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ZUSAMMENFASSUNG 
Immunsuppression nach radikaler Zystektomie: 
Allgemeinanästhesie im Vergleich zur kombinierten thorakalen Periduralanästhesie 
 
Bettina Gräfe, geb. Brinkmann 
 
In dieser Arbeit wurden zwei verschiedene Anästhesieverfahren (Allgemeinanästhesie versus 
Allgemeinanäshesie kombiniert mit einer thorakalen epiduralen Anästhesie) hinsichtlich ihres 
Einflusses auf die perioperative Streßreaktion und die damit verbundene zelluläre Immunsup-
pression untersucht. 
30 Patienten, die sich wegen eines Harnblasenkarzinoms einer radikalen Zystektomie unterziehen 
mußten, wurden randomisiert und den beiden o.g. Narkoseformen zugeordnet. Der zelluläre Im-
munstatus wurde prä- und postoperativ an den Tagen 1, 3, 5 und 10 erhoben, gemessen wurden 
die Gesamt-Lymphozytenanzahl sowie die absoluten Zahlen und relativen Anteile von B- und T-
Lymphozyten, CD4- und CD8-positiven Zellen sowie der Natürlichen Killerzellen. 
Die statistische Auswertung der Daten unter Anwendung des X2-bzw. t-Tests ergab eine insge-
samt signifikant verbesserte zelluläre Immunkompetenz in der Patientengruppe mit kombinierter 
Periduralanästhesie. Unterschiede des Patientenkollektivs bezüglich der Operationsdaten (u.a. 
Narkosedauer, Sufentanildosis und Opiate im Aufwachraum) ließen sich größtenteils durch die 
Anwendung einer epiduralen Anästhesie erklären. 
Diese Studie bestätigt damit andere Studienergebnisse. Sollten weitere Studien ein verbessertes 
„outcome“ von Patienten bezüglich Mortalität und Tumormetastasierung durch Erhaltung der 
peri- und postoperativen Immunkompetenz bestätigen, wird dies Auswirkungen auf die ärztliche 
Praxis in der Anästhesiologie haben. 
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Operationen und insbesondere die damit verbundenen Schmerzen lösen bei Patienten eine starke 
Streßreaktion aus. Es ist bekannt und bereits in zahlreichen Arbeiten belegt, daß diese periopera-
tive Streßreaktion eine Immunsuppression auslöst, die wiederum Einfluß auf den postoperativen 
Krankheitsverlauf nimmt. Es ist daher sinnvoll, den Streß während einer Operation z.B. durch 
eine zusätzliche Analgesie zu verringern, um die Immunkompetenz des Patienten zu erhalten. 
Diese Immunkompetenz äußert sich in verschiedenen zellulären Parametern, die in dieser Arbeit 
gemessen worden sind. Zwei unterschiedliche Narkoseverfahren (Allgemeinanästhesie versus 
Allgemeinanästhesie kombiniert mit einer thorakalen epiduralen Anästhesie) wurden hinsichtlich 
ihres Einflusses auf die perioperative Streßreaktion und der damit verbundenen Immunsuppressi-
on verglichen. 
 
1.2 Die physiologische Streßantwort 
 
Streß kann als „Reaktion von Lebewesen auf relevante Beeinträchtigungen jeder Art“ definiert 
werden (Adams 1991). Auf diesem Paradigma basiert das heutige Streßkonzept von James Hen-
ry, welches aus den Arbeiten von Walter Cannon (1871-1945) und Hans Selye (1907-1982) ent-
wickelt worden ist (Henry 1980). 
 
Cannon hat dabei vor allem die Rolle der Katecholamine und die damit verbundene „Alarm- und 
Notfallreaktion“ bzw. „Kampf- oder Fluchtreaktion“ betont (Cannon 1911). Selye hat den 
Schwerpunkt seiner Arbeit dagegen auf die Rolle der Glukokortikoide im Sinne eines „Allgemei-
nen Adaptationssyndroms“ gelegt (Selye 1936 und 1946). Er unterscheidet drei Phasen in der 
Auseinandersetzung mit dem Stressor: die Alarmreaktion, die Phase des Widerstandes und 
schließlich die Phase der Erschöpfung. Aus diesen beiden Arbeiten hat der amerikanische Physio-
loge Henry sein duales Streßkonzept entwickelt: 
Nach diesem dualen Streßkonzept kommt es bei Belastung zunächst zu einer akuten und aktiven 
2Reaktion, die durch Freisetzung von Katecholaminen und antidiuretischem Hormon (ADH) ge-
kennzeichnet ist. Langfristig kommt es zu einer Aktivierung der Adenohypophysen-Neben-
nierenrinden-Achse, diese Reaktion dient der Toleranz und Anpassung an die Streßsituation. Sie 
bedeutet einen relativen Kontrollverlust gegenüber dem Stressor (Henry 1980). 
 
1.2.1 Organe der Streßantwort 
 
Phylogenetisch gibt es einen gemeinsamen Ursprung des Nervensystems und des Endokrinums: 
die neurosekretorisch aktive Nerven-Sinnes-Zelle (Oksche 1984). Zum Endokrinum gehören u.a. 
die Hypophyse, die Nebenniere und die Schilddrüse. Der Hypothalamus fungiert als zentrale 
Schaltstelle zwischen den nervalen und endokrinen Koordinationssystemen (Adams 1991). Die 
freigesetzten Releasing-Hormone, wie z.B. das Corticotropin-freisetzende Hormon (CRH) und 
das Thyreotropin-freisetzende Hormon (TRH), wirken auf die Hypophyse, die ihrerseits Hormo-
ne sezerniert. Diese sind z.B. das adrenocorticotrope Hormon (ACTH) und das thyreoideastimu-
lierende Hormon (TSH), die die Hormonsekretion der peripheren Drüsen regulieren, in diesem 
Fall die der Glukokortikoide und der Schilddrüsenhormone. Das gesamte System funktioniert als 
positiver bzw. negativer Feedback-Mechanismus. 
 
Die Nebenniere unterteilt sich in Rinde und Mark. In der Rinde findet unter anderem die Synthe-
se der Mineral- und Glukokortikoide und der Steroidhormone statt, das Mark produziert Katecho-
lamine. 
 
1.2.2 Nozizeption und Streßantwort 
 
Die Schmerzregistrierung findet durch sogenannte Nozizeptoren statt, die zu ca. 90% in der Haut 
liegen. Es handelt sich dabei um freie Nervenendigungen, die auf physikalisch–mechanischem, 
thermischem oder chemischem Wege – z.B. durch Entzündungsmediatoren – gereizt werden. Die 
Erregung wird mittels myelinisierten, schnellleitenden A-Delta-Fasern und nicht-myelinisierten, 
langsamen C-Fasern weitergeleitet. 
 
3Die Fasern werden im Hinterhorn des Rückenmarks auf das zweite Neuron umgeschaltet. Diese 
kreuzen zur Gegenseite und ziehen als Vorderseitenstrang (Tractus spinothalamicus) zum Thala-
mus. Es bestehen Verbindungen zu motorischen und sympathischen Efferenzen. Auf diese Weise 
werden nozizeptive Reflexe gebahnt, die im Zusammenhang mit Operationen Bestandteil der 
sogenannten perioperativen Streßreaktion sind (Bromage 1996). 
Außerdem gibt es Kollateralen zur Formatio reticularis und zum aufsteigenden retikulären akti-
vierenden System (ARAS), die das Atem- und Kreislaufzentrum bzw. den Wachheitsgrad beein-
flussen. 
Das dritte Neuron schließlich zieht zum somatosensorischen Kortex, der die erste Schaltstelle der 
Schmerzlokalisation ist, und zum limbischen System, das für die affektiv-emotionale Komponen-
te des Schmerzes verantwortlich ist. Zusätzlich wird bei Schmerzen das endokrine System akti-
viert, und es kommt zur Ausschüttung von ACTH und beta-Endorphin aus dem Hypophysenvor-
derlappen. 
 
Die Schmerzimpulse können auf verschiedenen Ebenen modifiziert werden. Man unterscheidet 
deszendierende Hemmmechanismen im Sinne einer negativen Rückkopplung durch Aktivierung 
absteigender Bahnen, deren Transmitter hauptsächlich Noradrenalin und Serotonin sind. Des wei-
teren gibt es segmentale Hemmmechanismen, indem z.B. inhibitorische Interneurone durch A-
Beta-Fasern, die Druck- und Berührungsreize leiten, aktiviert werden und Enkephaline freisetzen. 
Dadurch ist die Schmerzweiterleitung gehemmt. 
 
Zusätzlich werden endogene Opioide – Endorphine, Enkephaline und Dynorphine – aus Nerven-
endigungen und dem Hypophysenvorderlappen ausgeschüttet, die eng mit der sog. „Steßanalge-
sie“ zusammenhängen (Striebel 1995). 
 
1.2.3 Peri- und postoperative Stoffwechselprozesse 
 
Chirurgische Eingriffe, vor allem größere Operationen, führen zu einer Reihe physiologischer 
Veränderungen bestehend aus einer neuroendokrinen, metabolischen und entzündlichen Kompo-
nente (Kehlet 1989). Diese Aktivierung wird im allgemeinen unter dem Begriff der „chirurgi-
schen Streßantwort“ zusammengefaßt. Das operative Trauma führt somit zu diffusen Verände-
4rungen der Hormonsekretion und der Aktivität des autonomen Nervensystems (Breslow 1993). 
Die Aktivierung der neuroendokrinen Achse führt zur Ausschüttung vor allem antiinsulinär wir-
kender Hormone wie z.B. Cortisol, Glucagon, somatotropem Hormon (STH) und Katecholami-
nen (Weissmann 1990). Es wird angenommen, daß dieser „Postaggressionsstoffwechsel“ zumin-
dest teilweise neuronal vermittelt wird. Afferente Impulse stimulieren die Sekretion von hypotha-
lamischen Releasing-Faktoren (siehe Abschnitt 1.2.1 und 1.2.2). Das aus der Hypophyse durch 
CRH-Stimulation freigesetzte Proopiomelanocortin wird zu ACTH und beta-Endorphin metabo-
lisiert und stellt damit eine Verbindung zwischen der hypothalamisch-hypophysär-adrenalen 
Achse und den endogenen Opioiden dar. Eine weitere Verbindung besteht zum Nebennieren-
mark, das nach CRH-Stimulation Katecholamine und Enkephaline freisetzt (Weissmann 1990). 
Auch das sympathische Nervensystem steht unter der Kontrolle des Hypothalamus, demselben 
Kerngebiet des Gehirns, der für die Sekretion der Releasing-Faktoren zuständig ist. 
 
Die Plasmaspiegel der Katecholamine Noradrenalin, Adrenalin und Dopamin sind in verschiede-
nen Streßsituationen erhöht, allerdings bleibt in kritischen Krankheiten das Verhältnis von freien 
(ungebundenen, und damit aktiven) Katecholaminen zur Gesamtmenge gleich (Weissmann 
1990). 
 
Glukokortikoide wie z.B. Cortisol beeinflussen Stoffwechselvorgänge im Körper auf vielfältige 
Weise. Sie stimulieren u.a. die Gluconeogenese, steigern die Proteolyse und die Alaninsynthese, 
sensibilisieren das Fettgewebe für die Lipolyse und wirken antientzündlich und antiinsulinär. 
Außerdem können sie die Katecholaminsekretion aus dem Nebennierenmark stimulieren. Corti-
sol gilt damit als starker Mediator der Streßantwort und als „vitales Hormon“ (Weissmann 1990). 
 
Die Entdeckung einiger neuroendokriner Mediatoren auch in nicht-hypothalamischen bzw. nicht-
hypophysären Geweben – z.B. Proopiomelanocortin-Genexpression in mononukleären Zellen - 
wirft weitere Fragen über deren Bedeutung auf (Weissmann 1990). 
 
Die akute Entzündungsreaktion, ausgelöst durch die lokale Gewebeschädigung einer Operation, 
beinhaltet die Aktivierung einer Reihe von Protein-Kaskaden, wie z.B. dem Komplementsystem, 
der Koagulation, der Fibrinolyse und dem Kinin-Kallikrein-System. Es kommt zur Vasodilata-
tion, gesteigerten Kapillarpermeabilität und zum Verlust von Immunglobulinen, Komplement 
5und anderen Proteinen in das Gewebe (Salo 1992). Außerdem wird eine Reihe lokaler Mediato-
ren freigesetzt, z.B. Zytokine (McBride 1996) und Eicosanoide (Salo 1992), die Auswirkungen 
auf zahlreiche hormonell gesteuerte Prozesse haben. Folgen sind u.a. Tachykardie, Fieber, 
Schock und ein erhöhtes Atemminutenvolumen (Liu 1995). Die Proteinhomöostase und der Koh-
lenhydratstoffwechsel sind gestört im Sinne eines katabolen Zustandes, es kommt zur gesteiger-
ten Lipolyse und Salz- und Wasserretention (Weissmann 1990). 
 
Den meisten Studien zu diesem Thema gemein ist die Annahme, daß sich diese „Streßantwort“ 
bzw. mit ihr verbundene Komplikationen gerade bei Hochrisikopatienten negativ auf das sog. 
„outcome“ des Patienten auswirken können, indem sie z.B. das Immunsystem negativ beeinflus-
sen. Postoperative Infektionen und ein erhöhtes Metastasenrisiko durch perioperativ verschleppte 
Tumorzellen wirken sich natürlich auf die postoperative Morbidität und Mortalität aus. 
 
1.3 Aufbau des Immunsystems 
 
1.3.1 Allgemeine Grundlagen 
 
Man unterscheidet das angeborene von dem erworbenen Immunsystem. Das angeborene Immun-
system arbeitet schnell und unspezifisch gegenüber exponierten Antigenen. Auch bei wiederhol-
ter Auseinandersetzung mit dem gleichen Antigen kommt es nicht zu einer Verbesserung der 
Immunantwort. Zu diesem System gehören u.a. die Natürlichen Killerzellen und die Zellen mit 
Phagozytoseleistung (Monozyten, Makrophagen und polymorphkernige Neutrophile), aber auch 
humorale Faktoren wie Lysozym, Akut-Phase-Proteine, Fibronektin und der alternative Weg des 
Komplementsystems (nach McBride 1996 und Bauer 1998). 
 
Die Neutrophilen Granulozyten sind aufgrund chemotaktischer Reize die ersten Zellen im Wund-
gebiet. Die Keimabtötung erfolgt nach Phagozytose vor allem durch reaktive Sauerstoffmetaboli-
te. Die Monozyten / Makrophagen sind nicht nur wichtige Effektorzellen der unspezifischen Ab-
wehr, sondern stellen durch die Antigenpräsentation eine wichtige Verbindung zum spezifischen 
Immunsystem dar. Die Morphologie und die Aufgaben der Natürlichen Killerzellen sind in einem 
eigenständigen Kapitel näher beschrieben. 
6Das erworbene Immunsystem arbeitet demgegenüber hochspezifisch und zeigt eine effektivere 
Antwort bei wiederholter Exposition mittels Gedächtniszellen. Zentrale Zellen dieses Systems 
sind die Lymphozyten. Ihre Entwicklung, Reifung und Prägung findet in den sogenannten „pri-
mären lymphatischen Organen“ (Knochenmark und Thymus, pränatal auch Leber) statt. 
Lymphozyten und auch andere Leukozyten exprimieren auf ihrer Oberfläche eine große Anzahl 
verschiedener Moleküle (sog. Marker), die von monoklonalen Antikörpern erkannt werden kön-
nen und die eine histochemische Differenzierung der einzelnen Subpopulationen ermöglichen 
(Lydyard 1993). Zu diesem Zweck wurde eine systematische Nomenklatur entwickelt, das sog. 
CD-System. CD steht für „cluster of differentiation“, die Oberflächenmoleküle werden nach ei-
nem bestimmten System numeriert (CD1, CD2, etc.). Bestimmte Gruppen von murinen mo-
noklonalen Antikörpern werden zu Gruppen (clustern) zusammengefäßt. Jede Gruppe ist spezi-
fisch für einen speziellen Zellmarker, der wiederum charakteristisch für eine bestimmte Zelllinie, 
verschiedene Reifestadien einer Zelle oder deren Aktivierungszustand sein kann. 
 
B-Lymphozyten machen ca. 5-15% der zirkulierenden Lymphozyten aus und sind durch Sekreti-
on von Antikörpern für die humorale Abwehr zuständig. Ihre Entwicklung wird durch verschie-
dene, insbesondere von Makrophagen und T-Helferzellen (TH-Zellen) produzierte Zytokine un-
terstützt. Die Vollständigkeit der Entwicklung ist deshalb an die Anwesenheit und Stimulation 
durch TH-Zellen gebunden. Bei den T-Lymphozyten für die zelluläre Abwehr, die einen Anteil 
von ca. 70% haben, unterscheidet man u.a. T-Helferzellen (TH-Zellen) bzw. entsprechend dem 
CD-Sytem (s.o.) CD4-positive Zellen und zytotoxische T-Zellen (TC-Zellen) bzw. CD8-positive 
Zellen. TH1-Zellen interagieren mit Phagozytosezellen zur verstärkten mikrobiellen Abwehr und 
gelten als entzündungsfördernd, während TH2-Zellen für die Kontrolle der Entwicklung von B-
Lymphozyten und deren Antikörperproduktion zuständig sind (vor allem Immunglobulin E 
(IgE)). Sie gelten daher eher als entzündungshemmend, aber allergiefördernd. TC-Zellen helfen 
bei der Abwehr virusinfizierter Zellen und Tumorzellen durch direkte Zytolyse mittels Perfori-
nen. 
 
T-Lymphozyten arbeiten nur in Abhängigkeit vom sog. Haupthistokompatibilitätskomplex 
(MHC-System). Dabei agieren die Helferzellen mit MHC-Klasse-II-Molekülen auf der Oberflä-
che von Antigen-präsentierenden Zellen und zytotoxische Zellen mit MHC-Klasse-I-Molekülen 
auf allen kernhaltigen Zellen. Zusätzlich unterscheidet man in der Lymphozytenpopulation soge-
7nannte „Null-Zellen“ (ca. 20%), weil sie keine Oberflächenantigenrezeptoren besitzen, also we-
der den typischen T-Zell-Antigen-Rezeptor noch Immunglobuline. Dafür exprimieren sie Fc-
Rezeptoren, die opsonierende Immunglobuline binden und damit eine Antikörper-abhängige, 
zellvermittelte Zytotoxizität vermitteln (ADCC, siehe unten). 
 
1.3.2 Natürliche Killerzellen und Lymphozytenpopulationen 
 
Natürliche Killerzellen (NK-Zellen oder NKZ) sind große granulierte Lymphozyten (large granu-
lar lymphocytes: LGL) mit einer charakteristischen Morphologie. Sie stellen ca. 10-15% der pe-
ripher zirkulierenden Lymphozyten. Charakterisiert werden sie insbesondere durch ihre Fähigkeit 
zur Zytolyse ohne vorher notwendige Sensibilisierung und unabhängig vom MHC-Komplex. 
NK-Zellen wirken aktiv bei der Abwehr viraler Infektionen, der Zerstörung von Tumorzellen und 
der Regulation der Hämatopoese mit. Sie stellen phylogenetisch eventuell einen Vorläufer des 
adaptiven Immunsystems dar und sind u.a. in Milz, Knochenmark, Leber, Lunge, Intestinum und 
dem peripheren Blut zu finden (Robertson 1990, Roitt 1993 und Lydyard 1995). 
 
NK-Zellen stammen wahrscheinlich von einer Vorläuferzelle aus dem Knochenmark ab. Sie ha-
ben gemeinsame Oberflächenantigene mit T-Lymphozyten und Myeloidzellen, z.B. CD2 und 
CD8, die es sonst nur auf T-Lymphozyten gibt. Man vermutet, daß sie eine dritte lymphoide Zell-
linie vergleichbar mit B- und T-Lymphozyten bilden (Robertson 1990). Zur Differenzierung die-
nen bestimmte Kombinationen der vorhandenen Oberflächenmarker (z.B. CD3-/ CD16+/ 
CD56+), die auf den meisten der NK-Zellen exprimiert werden. 
 
Der größte Anteil der NK-Zellen zirkuliert im peripheren Blut. Untersuchungen über die Lebens-
dauer reichen von einigen Tagen bis mehreren Monaten. Zumindest einige reife NK-Zellen be-
halten ihre Proliferationsfähigkeit. 
 
Für klinische Aktivitätsmessungen der zytolytischen Aktivität dienen häufig K562-Tumorzell-
linien als Zielzellen. Man unterscheidet zwei verschiedene Formen der Zytotoxizität: 
1. Spontane nicht-MHC-beschränkte Zytotoxizität. Für diese Form der Zytolyse sind weder ein 
spezifischer NK-Zell-Rezeptor noch verwandte Zielzell-Rezeptor-Liganden bekannt. 
82. Antikörper-abhängige zelluläre Zytotoxizität (ADCC). Ein transmembranöses Protein, CD16, 
welches identisch ist mit dem Fc-gamma R III-Rezeptor, bindet an den konstanten Anteil von 
Antikörpern, die virusinfizierte Zellen opsoniert haben. Durch diese Annäherung und Aktivie-
rung wird der zytolytische Prozeß erleichtert. Allerdings kann nur die Fc-Region von IgG1 und 
IgG3 gebunden werden. Es handelt sich also um eine spezifischere Zytotoxizität. 
Als terminale zytolytische Effektormechanismen dienen u.a. Perforine, Serin-Esterasen und 
Chondroitinsulfat-Proteoglykan, die per Exozytose aus den Granula freigesetzt werden. Im Ge-
gensatz zur Komplement-vermittelten Zytolyse folgt eine Tumornekrose-Faktor alpha (TNF-
alpha) - vermittelte Apoptose der Zielzelle durch Aktivierung einer Endonuklease. 
Interferone verstärken die zytolytische Aktivität von NK-Zellen (IFN-alpha/beta>gamma), v.a. 
scheinen sie die Lyse bei gegenüber unstimulierten NK-Zellen relativ resistenten Zielzellen zu 
induzieren. Sie haben keine Wirkung auf die Proliferation, im Gegenteil, sie scheinen die Inter-
leukin 2 (IL-2) - induzierte Proliferation sogar zu hemmen. IL-2 dagegen führt zur Proliferation 
peripherer NK-Zellen und verstärkt ebenfalls ihre zytolytische Aktivität. Die Dichte der zytosoli-
schen Granula steigt, und Adhäsionsmoleküle nehmen zu. Für diese Prozesse ist die Anwesenheit 
von IL-2 über mehrere Tage notwendig. 
 
1. Mikrobielle Resistenz. NK-Zellen zeigen v.a. antivirale Aktivität, indem sie virusinfizierte 
Zellen, die Interferon bilden, selektiv abtöten. Sie verhindern dadurch deren Dissemination und 
mindern das gesamte Ausmaß der Infektion v.a. in der frühen Phase. Später sind hierfür eher T-
Lymphozyten zuständig. Außerdem spielen NK-Zellen eine Rolle bei der Abtötung weiterer pa-
thogener Keime wie z.B. Bakterien, dem Pilz Cryptococcus neoformans und den Protozoen To-
xoplasma gondii und Trypanosoma cruzi (Robertson 1990). 
2. Elimination neoplastischer Zellen. NK-Zellen unterliegen der Theorie der „Immun-
Surveillance“, d.h., man nimmt an, daß sie aktiv an der Destruktion autologer Tumorzellen betei-
ligt sind und malignes Tumorwachstum inhibieren. Sogenannte „Lymphokin-aktivierte Killerzel-
len“ (LAK) unterscheiden sich von ruhenden NK-Zellen durch ihr Spezifitäten-Spektrum für 
Tumoren und die Fähigkeit, frische Krebszellen abzutöten. 
3. Regulation der Hämatopoese. Aktivierte NK-Zellen sezernieren sowohl stimulierende als auch 
inhibitorische Faktoren wie z.B. IL-3, Granulo- und Monozyten – Kolonie-stimulierender Faktor 
(GM-CSF), Monozyten-Makrophagen – Kolonie-stimulierender Faktor (M-CSF), IFN und TNF-
alpha bzw. -beta. 
94. „Graft-versus-leukemia“-Effekt. NK-Zellen scheinen für die niedrigere Rezidivrate bei Kno-
chenmarkstransplantationen unter Geschwistern im Gegensatz zu eineiigen Zwillingen verant-
wortlich zu sein. 
 
1.3.3 Zytokine und Entzündungsmediatoren 
 
Zytokine und Entzündungsmediatoren sind Botenstoffe, die von verschiedenen Zellen produziert 
werden und in das Immunsystem modulierend eingreifen, aber auch eine Verbindung zu zahlrei-
chen anderen Systemen des Körpers haben. Sie stellen somit eine Art Netzwerk zwischen den 
einzelnen Teilsystemen dar (Weiss 1994). 
 
Gram-negative und Gram-positive Bakterien induzieren als Verstärkermechanismus u.a. die Sek-
retion der Zytokine TNF-alpha und IL-1 in Makrophagen. Induziertes IL-1 führt zur Bildung von 
Granulozyten – Kolonie-stimulierendem Faktor (G-CSF) und Granulo- und Monozyten – Kolo-
nie-stimulierendem Faktor (GM-CSF) aus Fibroblasten und Endothelzellen, welche physiolo-
gisch eine Rekrutierung von Granulozyten und Monozyten sowie eine Stimulation der Myelopoe-
se bewirken. IL-1 stimuliert auch die Sekretion von TNF-alpha und GM-CSF aus Monozyten. 
Die spezifische Immunabwehr von TH1-Lymphozyten, z.B. bei Virusinfektionen, bedingt die 
Produktion von Interferon gamma (IFN-gamma), welches Monozyten / Makrophagen aktiviert, 
wiederum TNF-alpha zu bilden. Überschießend produziert gelten TNF-alpha und IL-1 aber auch 
als zentrale Faktoren im pathophysiologischen Ablauf der Sepsis. Die im Rahmen einer Sepsis 
auftretende Multiorgandysfunktion ist auch charakterisiert durch eine Endothelzellschädigung, 
für welche u.a. eine Hyperaktivierung von Granulozyten sowie Endotoxin, TNF-alpha, IL-1, IL-6 
und Plättchen-aktivierendem Faktor (PAF) verantwortlich gemacht werden. 
 
1.4 Perioperative Veränderungen des Immunsystems 
 
Bereits 1913 hat sich Tyzzer das erste Mal mit dem Phänomen der Induktion solider Tumor-
Metastasen durch Streß während chirurgischer Eingriffe beschäftigt (Tyzzer 1913). Seither hat es 
zahlreiche Studien gegeben, die einen Zusammenhang zwischen endokriner Streßantwort und 
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einer perioperativen Immunsuppression aufzuzeigen versuchten. 
 
Salo hat z.B. eine lokale Reaktion von einer systemischen Antwort unterschieden (Salo 1992). 
Erstere beinhaltet die akute Entzündungsreaktion mit der Aktivierung der verschiedenen Kaska-
den (siehe Abschnitt 1.2.3). Komplementspaltprodukte wie C3a und C5a locken Granulozyten 
und Monozyten an, und aktivierte Plättchen setzen Faktoren frei, die Makrophagen, Fibroblasten 
und Endothelzellen anlocken. Es bestehen Interaktionen mit der systemischen Immunantwort. 
Deren einzelne Komponenten werden häufig trotz gemeinsamer Aktivierung und Kooperation 
getrennt analysiert. 
 
Dantzer and Kelley haben quantitative und qualitative Veränderungen von Blutlymphozyten, 
Monozyten und Granulozyten nach physischem und psychischem Stress bei gesunden Probanden 
beschrieben, die negativ mit den jeweiligen Plasmaadrenalinspiegeln korreliert waren (Dantzer 
1989). 
Typisch für Operationen ist eine Leukozytose mit gesteigertem Neutrophilen- und Monozytenan-
teil und erniedrigtem Eosinophilen- und Lymphozytenanteil (Salo 1992). Die Akute-Phase-
Proteine sind erhöht, die Komplement-Komponenten erniedrigt und deren Spaltprodukte wie-
derum erhöht. 
 
In der zellvermittelten Immunität bleibt die absolute Anzahl der Lymphozyten während kleiner 
bis mittelschwerer Operationen meist unbeeinflußt, aber sie ist vor allem nach großen Eingriffen 
erniedrigt und erreicht erst nach einigen Tagen postoperativ erneut ihre Ausgangswerte. Mit ge-
steigertem Operationsausmaß sinken B- und T-Lymphozyten in ihrer Anzahl, und ihr Verhältnis 
ändert sich zugunsten der B-Zellen. Die CD4/CD8-Ratio der T-Lymphozyten bleibt nahezu un-
angetastet bei insgesamt verminderter Zellzahl. In vitro-Tests zeigen eine verringerte Prolifera-
tionsantwort der Lymphozyten auf T-Zell-Mitogene, Antigene und allogenische Zellen während 
größerer Eingriffe (Salo 1992). Auch Abraham beschreibt eine verringerte T-Zell-Proliferation 
nach Unfallverletzungen, Verbrennungen und Hämorrhagien. In besonders schweren Fällen hat-
ten diese Patienten ein erhöhtes Infektionsrisiko, verbunden mit einer erhöhten Mortalitätsrate. 




In der humoralen Immunität sinkt auch die Anzahl der B-Lymphozyten während großer Operati-
onen, und ihre Proliferationsantwort ist unterdrückt. Die Serum-Immunglobulin-Konzentra-
tionen sind durch Hämodilution, Verlust in das Gewebe und gesteigerten Verbrauch vermindert. 
Generell wird jedoch akzeptiert, daß die humorale Abwehr während Operationen besser aufrecht-
erhalten wird als die zellvermittelte (Salo 1992). 
Es gibt viele Beispiele für Lymphokinveränderungen nach Traumen, Verbrennungen und Blutun-
gen, allerdings lassen diese sich nicht so einfach verallgemeinern. Eine verringerte IL-2-Produk-
tion begleitet z.B. die reduzierte Lymphozytenproliferationsantwort unter diesen Bedingungen. 
Immundefekte lassen sich deshalb nicht auf einzelne Veränderungen zurückführen, sondern auf 
deren Kombinationen (Abraham 1989). 
 
Spezielles Augenmerk liegt in sehr vielen Studien vor allem auf Auswirkungen der endokrinen 
Streßantwort auf die sog. Natürlichen Killerzellen, denen eine besondere Rolle bei der Tumor-
zell-Abwehr zugeschrieben wird (Einzelheiten siehe Abschnitt 1.3.2). Die Anzahl der Natürli-
chen Killerzellen mit spontaner Zytotoxizität ist postoperativ ebenfalls vermindert (Salo 1992). 
 
1.4.1 Mögliche endogene Ursachen der peri- / postoperativen Immunsuppression 
 
Die Komplexität des Immunsystems und die Vielfalt und Individualität der perioperativen Akti-
vierungsreaktionen führen zu diversen Schwierigkeiten bei dem Versuch, Mechanismen und Ein-
flußmöglichkeiten der postoperativen Immunsuppression näher zu bestimmen. Die Einflüsse von 
Operation, endokriner Streßreaktion und Anästhesie sind oft nicht sicher voneinander abgrenzbar 
(Kress 1992). Eine Verletzung der mechanischen und chemischen Schutzbarrieren der Körper-
oberfläche ist eine absehbare und unabänderliche Folge eines operativen Eingriffes. Die Auswir-
kungen der perioperativen Einflüsse auf die humoralen und zellulären Komponenten des Immun-
systems sind dagegen viel schwerer einzuschätzen. Trotzdem belegen viele Studien die Rolle des 
operativen Traumas und der induzierten Streßantwort in Bezug auf die postoperativen Verände-
rungen wichtiger Immunfunktionen (Cooper 1974, Walton 1978, Moudgil 1986, Salo 1992,). 
 
Die Ätiologie dieser Zusammenhänge ist in vielen Bereichen noch unklar, aber eine große An-
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zahl der bekannten Streßmediatoren gelten als potente Immunsuppressoren (Davis 1991). 
Schmerz und Angst, aber auch andere perioperative Streßfaktoren wie Hypovolämie, Hypoxie, 
Azidose und systemisch wirksame Metabolite aus dem Wundgebiet sind Trigger der neurohumo-
ralen Streßantwort (Bauer 1998). Die Aktivierung der hypothalamisch-hypophysär-adrenalen 
Achse führt zum Teil zu einer erheblichen Zunahme der Katecholaminkonzentrationen, aber auch 
der Nebennierenrindenhormone wie Cortisol und männlicher Sexualhormone, die das spezifische 
und unspezifische Immunsystem in seiner Funktion beeinträchtigen können. Allerdings spielt der 
Zeitfaktor, d.h. die Dauer des Kontakts dieser Hormone mit immunkompetenten Zellen, eine ent-
scheidende Rolle (Bauer 1998). 
 
Es gibt inzwischen viele Hinweise auf die Theorie, daß Streßhormone und Neurotransmitter ei-
nen Informationskanal zwischen Immunsystem, endokrinem System und ZNS darstellen. Zum 
Beispiel tragen sowohl Lymphozyten als auch Neutrophile an ihrer Oberfläche Rezeptoren für 
Katecholamine - vor allem beta2-adrenerge - und Kortikosteroide (Deitch 1987). Deitch et al. 
(1987) haben in verschiedenen in vitro-Experimenten die Auswirkungen von Streßhormonen auf 
Zellen des Immunsystems untersucht. Cortisol z.B. zeigte keine Wirkungen auf die Neutrophilen-
funktion, verringerte aber die lymphozytäre Blastogenese. Katecholamine senkten nur die Che-
motaxis der Neutrophilen, während Glucagon sowohl die Chemotaxis als auch die Bakterizidität 
negativ beeinflußte. Interessanterweise fielen die inhibitorischen Effekte der Katecholamine und 
des Glucagon weg, sobald man alle drei Hormone als Cocktail kombiniert in physiologischen 
Konzentrationen gab, und die Effekte des Cortisols wurden zumindest stark vermindert. Diese 
Ergebnisse weisen daraufhin, daß das in vivo-Zusammenspiel dieser Streßhormone viel kompli-
zierter ist, als daß es sich in vitro nachvollziehen ließe. Schon die Angriffspunkte der verschiede-
nen Hormone sind sehr unterschiedlich. Cortisol z.B. penetriert die Zellwände bis zum Zellkern 
und greift dort auf genetischer Ebene ein. Es ist für den Menschen nicht direkt zytotoxisch, un-
terdrückt aber anscheinend die IL-1/-2-Produktion. Katecholamine und Glucagon dagegen arbei-
ten über second messenger wie zyklischem Adenosin-Monophosphat (cAMP) (Deitch 1987), das 
u.a. für eine gestörte Mikrotubulifunktion verantwortlich ist und damit für eine eingeschränkte 
Beweglichkeit der Zellen. 
 
Auch Hellstrand et al. (1985) haben Beweise für eine beta-adrenerge Regulation von humanen 
NK-Zellen in vitro gefunden, allerdings schienen diese Einflüsse von „dualer Natur“ zu sein. Bei 
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hohen Adrenalin-Konzentrationen und in Anwesenheit von Targetzellen wurden die NK-Zell-
Funktionen inhibiert, während eine Vorbehandlung mit niedrigen, physiologischen Agonist-
Konzentrationen und anschließender Eliminierung des Agonisten, die Aktivität stimulierte. Diese 
Effekte ließen sich durch Zugabe des Beta-Blockers Propranolol aufheben, ein weiterer Hinweis 
auf eine Rezeptor-vermittelte Wirkungsweise. Ähnlich duale Ergebnisse haben Hellstrand et al. 
auch nach Prostaglandin E2-Zugabe statt Adrenalin gefunden, das ebenfalls die cAMP-Bildung 
mittels Adenylatzyklase induziert. 
 
In einer anderen Studie haben die Autoren eine absolute Leuko- und Lymphozytose mit unverän-
derter Anzahl von T-Lymphozyten und einer Zunahme der NK-Zellen nach Dobutamin-
Infusionen feststellen können (Nomoto 1993). Ihre Überlegungen zum Mechanismus des Zellan-
stiegs haben in zwei Möglichkeiten bestanden: entweder eine Mobilisation reifer Zellen aus dem 
extravasalen Raum, oder eine Differenzierung unreifer Prä-NK-Zellen zu reifen Zellen. Crary et 
al. (1983) dagegen haben eine Freigabe der Zellen aus wandständigen Pools vermutet. 
Unterschiedliche Ergebnisse der verschiedenen lymphozytären Subtypen haben sie auf eine un-
terschiedliche Sensitivität dieser Typen auf Adrenalin oder eine unterschiedliche Verteilung der 
Untergruppen in den entsprechenden Pools bei gleicher Sensitivität zurückgeführt. 
 
Eine weitere Rolle im Zusammenhang mit der perioperativen Immunsuppression scheinen Ver-
änderungen der Lymphokin-Produktion zu spielen. IL-2, das die Generation und Proliferation 
antigenspezifischer zytotoxischer T-Zellen und T-Helferzellen verursacht, ist bei Verletzten re-
duziert und zeigt eine inverse Korrelation zwischen der Schwere der Verletzung und dem Grad 
der IL-2-Produktion. Diese verminderte Produktion ist wahrscheinlich auf exzessiv erhöhte 
Prostaglandin E2-Spiegel aus inhibitorischen Monozyten zurückzuführen und gilt als einer der 
Mechanismen postoperativ beeinträchtigter zellulärer Immunität (Weissmann 1990). 
 
1.4.2 Auswirkungen von Medikamenten und Narkoseverfahren auf Streßreaktion und Immun-
system 
 
Antagonisten peripherer Mediatoren: 
Interessant sind hier vor allem die Cyclooxygenase-Inhibitoren, welche die lokale Freisetzung der 
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Entzündungsmediatoren, insbesondere der Prostaglandine, hemmen und gleichzeitig moderate 
analgetische Effekte zeigen (Kehlet 1989). Auch Glucocorticoide als potente Inhibitoren der Ara-
chidonsäuremetaboliten und Makrophagen-Peptide sollte man nicht außer acht lassen. Zusätzlich 
verhelfen sie zu einer verbesserten Analgesie als adjuvante Schmerztherapeutika und verringern 
die benötigte Dosis bzw. Anwendungshäufigkeit der Medikamente bei extraduraler Analgesie 
(Kehlet 1989). Natürlich darf man die zahlreichen Nebenwirkungen der Glucocorticoide nicht 
unterschätzen. 
 
Systemisch angewandte Opioide: 
Eine weitere wesentliche Rolle - die Mechanismen der postoperativen Immunsuppression betref-
fend - spielen Opiate bzw. Opioidpeptide, allerdings sind die Auffassungen über deren Wirkme-
chanismen sehr verschieden. Greifen Opiate direkt oder indirekt in die Immunregulation ein, wir-
ken sie über opioide, d.h. durch Naloxon reversible, oder nicht-opioide Effekte? 
 
Auf der einen Seite beeinflussen Opiate bzw. Opioidpeptide direkt Immunfunktionen über Opiat-
rezeptoren an der Oberfläche von Immunzellen (Sibinga 1988). Auch hier gibt es wieder viele 
unterschiedliche Ergebnisse, allerdings lassen sich in vitro- und in vivo-Experimente, Tier- und 
Humanstudien, klinisch relevante und experimentell verwendete Dosen auch nicht unbedingt 
miteinander vergleichen. Die Opiate können exogen in Form von Medikamenten zugeführt wer-
den, sie können aber auch aus endogenen Beständen stammen wie z.B. beta-Endorphin. Morphin 
z.B. zeigt unter anderem Wirkung auf Monozyten, es supprimiert in vitro deren Chemotaxis und 
die sog. „respiratory burst activity“, die Produktion radikaler Sauerstoffmetabolite. Eine Theorie 
vermutet, daß Monozytenprodukte nach Morphin-Kontakt, wie Sauerstoffradikale und Prosta-
glandin E2, die beta-IFN-Produktion der Lymphozyten supprimieren. Außerdem führt Morphin 
zur Amplifizierung von TGF-alpha und supprimiert die TNF-Produktion, beides Zytokine, die 
das Immunsystem modulieren (Peterson 1993). 
 
Auf der anderen Seite scheinen Opiate zusätzlich auch indirekt auf das Immunsystem zu wirken, 
indem sie in die Regulation der hypothalamisch-hypophysär-adrenalen Achse eingreifen und da-
mit Auswirkungen auf die Ausschüttung der Streßhormone haben. Beim Menschen, im Gegen-
satz zu vielen Tieren, inhibieren Opioidagonisten diese Achse, während sie durch Antagonisten 
stimuliert wird (Pechnick 1993). Morphin und beta-Endorphin z.B. senken die Plasmaspiegel von 
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ACTH und Cortisol, allerdings nur bei gesunden Probanden. Die Wirkung exogen verabreichter 
Opioide kann vom physiologischen Status des Organismus abhängen, d.h. Tageszeitpunkt, Akti-
vitätslevel, Körpertemperatur, Hunger- und Streßzustände etc. spielen eine Rolle, da das endoge-
ne Opioidsystem unter diesen Umständen unterschiedlich aktiviert sein kann, und exogene bzw. 
endogene Opioide miteinander konkurrieren. 
 
Vermutet werden auch eine Beteiligung von Opiatrezeptoren im Gehirn, z.B. im periaquädukta-
len Höhlengrau, oder eine Signalübermittlung zwischen ZNS und Immunsystem mittels sympa-
thischer Innervation der lymphoiden Organe (Peterson 1993). 
 
Speziell im Zusammenhang mit patientenkontrollierter Analgesie (PCA) haben sich systemisch 
verabreichte Opiate als hervorragende Schmerztherapeutika bewährt. Allerdings zeigen sie, wenn 
überhaupt, nur in extrem hohen Dosen eine Wirkung auf die Streßantwort (Kehlet 1989). 
 
Hypnotika und Sedativa: 
Medikamente aus diesem Stoffgebiet, die vor allem in der Anästhesie und in der Langzeitsedie-
rung im intensivmedizinischen Bereich eingesetzt werden, können in klinisch relevanten Kon-
zentrationen die unspezifische und spezifische Abwehr beeinträchtigen. Interessant sind z.B. die 
Benzodiazepine, da auf immunkompetenten Zellen Benzodiazepinrezeptoren vom peripheren 
Typ nachgewiesen wurden (Monozyten = Granulozyten > Lymphozyten > Thrombozyten > E-
rythrozyten). Sie scheinen eine zentrale Rolle bei der Interaktion zwischen Nervensystem und 
Immunsystem zu spielen (Weiss 1994). 
 
Die Granulozytenadhärenz, ihre Chemotaxis, Phagozytose und Sauerstoffradikalbildung wird 
durch die meisten Hypnotika und Sedativa in vitro gehemmt, allerdings unterscheiden sich die 
verschiedenen Medikamente im Ausmaß (Thiobarbiturate hemmen z.B. stärker als Oxybarbitura-
te (Kress 1992)). Der Einfluß auf die Verteilung immunkompetenter Zellen scheint allerdings nur 
geringgradig zu sein. Dafür können viele Hypnotika und Sedativa mit Botenstoffen wie Zytoki-
nen und daher mit der Immunregulation interferieren (Weiss 1994). 
 
Allgemeinanästhesie: 
Es gibt viele Studien, die gezeigt haben, daß Allgemeinanästhetika nicht in der Lage sind, die 
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Streßantwort in genügendem Maße zu unterdrücken. Viele gebräuchliche Medikamente, mit Aus-
nahme von hochdosierten Opiaten (siehe oben), verstärken sie sogar eher (Liu 1995). Vor allem 
nach Narkosen mit volatilen Anästhetika und Lachgas kommt es sofort nach der Extubation 
durch das rasche Abfluten der Medikamente zu einem steilen Anstieg aller endokrinen Parameter 
(Adams 1991). Ob nun Immunfunktionen indirekt durch die mangelnde Unterdrückung der Stre-
ßantwort oder direkt durch die verwendeten Medikamente beeinträchtigt werden, bleibt unsicher. 
Zumindest in vitro zeigen volatile Anästhetika eine direkte, dosisabhängige, depressive Wirkung 
auf die NKZ-Aktivität (Woods 1986). Auch im Tiermodell kam es nach Allgemeinnarkosen zu 
einer Supprimierung der NKZ-Aktivität und gesteigertem Wachstum bzw. Ausbreitung inokulier-
ter Tumorzellen (Lundy 1977, Radosevic-Stasic 1989). Bei langzeitexponiertem Anästhesieper-
sonal mit hohen Lachgas- und Halothan-Arbeitsplatzkonzentrationen konnte eine signifikant er-
niedrigte NKZ-Anzahl gegenüber Werten in Expositionspausen (Urlaub) festgestellt werden 
(Kress 1992). Tönnesen und Wahlgreen (1988) haben in einer Studie die Einflüsse verschiedener 
Narkoseformen auf das Immunsystem untersucht. Dabei zeigte sich u.a. unter der Neurolepta-
nästhesie eine beeinträchtigte NKZ-Aktivität, die von einer Leukozytose und einer Lymphopenie 
– verminderte Anzahl von T- und B-Lymphozyten sowie NKZ – begleitet wurde. Die Cortisol- 
und Noradrenalinspiegel waren im Vergleich zur periduralen Anästhesie (siehe unten) erhöht. 
 
Periduralanästhesie: 
Viele Studien der letzten Jahre haben sich zunehmend mit dem Thema der Periduralanästhesie 
(PDA) im Zusammenhang mit Immunsystem und Streßantwort beschäftigt. Die PDA gilt als her-
vorragendes Mittel zur Unterdrückung der operativen Streßantwort und damit als mögliche Me-
thode zur Konservierung der perioperativen Immunfunktion. Allerdings haben die verschiedenen 
klinischen Studien viele verschiedene Ergebnisse geliefert in Abhängigkeit von der Art und Lo-
kalisation des operativen Eingriffs, der Wahl der Medikamente (Lokalanästhetika und / oder Opi-
ate epidural) und der Höhe des betreffenden Rückenmarksegmentes. 
 
Epidural verabreichte Lokalanästhetika, die die neurogenen Stimuli aus dem Operationsbereich 
blockieren, können den Anstieg verschiedener Streßhormone mindern, wie z.B. die Plasmakon-
zentrationen der Katecholamine, ACTH, Aldosteron, Cortisol, Renin, Wachstumshormone und 
ADH (Weissmann 1990). 
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Rem et al. (1980) haben in ihrer Studie für die beobachtbare Immunsuppression neurogene Sti-
muli aus dem Wundgebiet verantwortlich gemacht. Sie haben dazu Hysterektomie-Patientinnen 
untersucht, die entweder eine Allgemeinanästhesie (Halothan, NO2 und O2) oder eine peridurale 
Anästhesie (Bupivacain) erhielten. Mit Hilfe der PDA wurde die unter Allgemeinanästhesie be-
obachtete postoperative Lymphopenie verhindert und die Granulozytose auf 40% der gemessenen 
Werte gesenkt. Der normalerweise auftretende Anstieg der Plasmaglucose und des Serumcorti-
sols während und nach der Operation wurde ebenfalls durch die PDA vermieden. Diese Ergeb-
nisse haben Rem et al. (1980) auf die neurogene Blockade der endokrin-metabolischen Streßant-
wort zurückgeführt. 
 
Kehlet (1989) hat die PDA als potenten Streß-Inhibitor vor allem bei Unterbauchoperationen 
beschrieben. Die häufig mindere Wirkung bei Eingriffen oberhalb des Bauchnabels hat er auf 
verschiedene mögliche Ursachen zurückgeführt, u.a. ungeblockte vagale bzw. phrenische Affe-
renzen, insuffiziente afferente und efferente sympathische Blockade, potenzierte humorale Frei-
setzungsmechanismen, gesteigerter Temperaturverlust und schließlich - seiner Meinung nach die 
wichtigste Ursache – insuffiziente afferente somatische Blockade durch zu niedrig dosierte Lo-
kalanästhetika bei thorakaler epiduraler Anästhesie. 
 
Untersuchungen bei Patienten, die sich einer Herzoperation mit extrakorporaler Zirkulation un-
terziehen mußten, haben Stenseth et al. (1994) zu der Überzeugung geführt, daß eine effektivere 
Blockade der Streßantwort während aortokoronarer Bypass-Operation erreicht wird, wenn die 
Allgemeinanästhesie mit einer thorakalen epiduralen Anästhesie (TEA) ergänzt wird, als durch 
Anästhesie mittels hochdosiertem Fentanyl allein. In den TEA-Gruppen fehlte der signifikante 
Anstieg von (Nor-) Adrenalin und dem peripheren Gefäßwiderstand. Außerdem war der Anstieg 
von Cortisol und Glucose verzögert im Vergleich zu Werten bei Narkoseführung ohne TEA. 
Auch eine moderate Hyperglykämie kann in Kombination mit zerebraler Minderdurchblutung 
das Hirn schädigen und sollte möglichst vermieden werden. 
 
Weiss et al. (1994) haben in ihrem Artikel eine Reduktion des Helfer / Suppressor-Inducer-Lym-
phozytenverhältnisses bei insgesamt herabgesetzter T-Lymphozytenzahl nach Thiopental / Ha-
lothan-Anästhesie am ersten postoperativen Tag beschrieben, die nicht hingegen nach Peridural-




Auch Tönnesen und Wahlgreen (1988) haben eine wichtige Rolle der endokrinen Streßantwort 
bei der Beeinträchtigung immunologischer Funktionen vermutet. Sie haben in ihrer Studie ge-
zeigt, daß Alterationen des Immunsystems nach Hysterektomie unter periduraler Anästhesie 
(Gruppe 1) gemindert bzw. aufgehoben wurden im Gegensatz zur Neuroleptanästhesie (Gruppe 
2). Diese Alterationen bestanden in einer Leukozytose und Lymphopenie in Gruppe 2 mit einer 
signifikant verminderten Anzahl aller Lymphozytensubpopulationen (einschließlich der NKZ) 
mit Ausnahme CD8-positiver Zellen. Die bis zu einem gewissen Grade reichende Aufhebung 
dieser Veränderungen in der Periduralanästhesie-Gruppe haben die Autoren auf einen verminder-
ten Cortisol- und Noradrenalinanstieg am Ende der Operation zurückgeführt. 
 
Hashimoto et al. (1995) sind durch ihre Untersuchungen an Gastrektomie-Patienten zu der Über-
zeugung gekommen, daß eine peridurale Anästhesie nicht nur eine bessere Schmerzkontrolle 
bietet, sondern auch für eine bessere Immunkompetenz während der postoperativen Phase sorgt 
(im Vergleich zu einer reinen Allgemeinanästhesie). 
 
1.4.3 Zusammenfassung der Effekte 
 
Seit vielen Jahren bereits wird ein Zusammenhang zwischen der sog. endokrinen Streßantwort 
und einer perioperativen Immunsuppression vermutet. Vor allem nach größeren chirurgischen 
Eingriffen sinkt die absolute Anzahl der Lymphozyten und das Verhältnis ändert sich zugunsten 
der B-Lymphozyten. Die CD4/CD8-Ratio der T-Lymphozyten bleibt dabei meist unangetastet 
(Salo 1992). 
Spezielles Augenmerk liegt in sehr vielen Studien auf Auswirkungen der endokrinen Streßant-
wort auf die Natürlichen Killerzellen, denen eine besondere Rolle bei der Tumorzell-Abwehr 
zugeschrieben wird. Die Anzahl der NKZ mit spontaner Zytotoxizität ist postoperativ ebenfalls 
vermindert (Salo 1992) 
 
Wegen der Komplexität des Immunsystems und der Vielfalt der perioperativen Aktivierungsreak-
tionen sind die Einflüsse von Operation, endokriner Streßreaktion und Anästhesie oft nicht von-
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einander abgrenzbar (Krebs 1992) 
 
Eine große Anzahl der bekannten Streßmediatoren wie z.B. Katecholamine und Cortisol gelten 
als potente Immunsuppressoren. Das Zusammenspiel dieser Hormone in vivo ist jedoch sehr viel 
schwieriger untersuchbar als Auswirkungen der einzelnen Hormone auf Zellpopulationen in vi-
tro. Auch perioperative Veränderungen der Lymphokin-Produktion scheinen eine Rolle bei der 
perioperativen Immunsuppression zu spielen (Weissmann 1990). 
 
Betrachtet man die Auswirkungen von Medikamenten und Narkoseverfahren auf Streßreaktion 
und Immunsystem, gibt es auch hier viele direkte und indirekte Hinweise auf Einflußmöglichkei-
ten auf die perioperative Immunsuppression. 
Cyclooxygenase-Inhibitoren und Glucocorticoide gelten als potente Antagonisten peripherer Me-
diatoren, außerdem sind sie adjuvante Schmerztherapeutika. 
Systemisch angewandte Opiate haben direkte Einflüsse auf Immunfunktionen über Rezeptoren an 
der Oberfläche von Immunzellen (Sibinga 1988). Den meisten Studien zu diesem Thema fehlt 
eine Vergleichbarkeit, die Ergebnisse sind oft widersprüchlich. Da Opiate auch regulierend auf 
die hypothalamisch-hypophysär-adrenale Achse einwirken, gibt es zusätzlich indirekte Einflüsse 
auf das Immunsystem durch diese Medikamentengruppe. 
Hypnotika und Sedativa können in klinisch relevanten Konzentrationen die unspezifische und 
spezifische Abwehr beeinträchtigen. Immunkompetente Zellen tragen u.a. Benzodiazepin-
Rezeptoren (Weiss 1994). 
 
Die Allgemeinanästhesie scheint nach Aussage zahlreicher Studien nicht in der Lage zu sein, die 
perioperative Streßreaktion in genügendem Ausmaß zu unterdrücken, teilweise wird sie sogar 
durch die Medikamente verstärkt. Ob nun Immunfunktionen indirekt durch die mangelnde Un-
terdrückung der Streßantwort oder direkt durch die verwendeten Medikamente beeinträchtigt 
werden, bleibt unsicher. 
Demgegenüber hat sich die Periduralanästhesie als theoretisch hervorragendes Mittel zur Unter-
drückung der perioperativen Streßantwort herausgestellt. Der Anstieg verschiedener Streßhormo-
ne wird unterdrückt (Weissmann 1990) und die perioperative Immunkompetenz bewahrt. 
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1.4.4 Klinische Relevanz 
 
„Angesichts der Fülle rasant zunehmender Erkenntnisse über die Beziehung zwischen Anästhe-
sieverfahren, operativem Eingriff und Immunreaktion wird der Anästhesist künftig nicht umhin 
kommen, sich mit den Grundlagen des Immunsystems zu befassen und möglicherweise auch die 
Auswahl der Anästhetika und Anästhesieverfahren bei bestimmten Patienten und bei bestimmten 
Operationen nach ihrem Einfluß auf die Immunfunktion treffen.“ (Larsen 1998, S. 537). 
 
Gerade die zugeschriebene Rolle der Natürlichen Killerzellen bei der Tumorabwehr macht sie so 
wichtig im Zusammenhang mit Krebsoperationen. Selbst wenn die Auswirkungen der Anästheti-
ka allein vielleicht nicht ausreichend sind für eine klinisch relevante peri- und postoperative Im-
munsuppression, „so könnten sie doch zusammen mit einer durch das Operationstrauma und an-
deren, bislang nicht geklärten Faktoren hervorgerufenen Immunsuppression das Risiko postope-
rativer Infektionen erhöhen und bei bestimmten Patienten die Tumormetastasierung begünsti-
gen.“ (Larsen 1998, S. 537). 
 
Aus diesem Grund sind weitere Untersuchungen zu diesem Thema sehr wichtig. Wenn eine Er-
gänzung der Narkose durch eine epidurale Anästhesie wirklich in der Lage ist, die postoperative 
Immunsuppression zu mildern oder gar aufzuheben, und dafür sind weitere klinische Studien 
notwendig, dann kann dies Einfluß auf die ärztliche Praxis in der Anästhesie haben. 
 
1.5 Ziel der Studie 
 
Die Studie soll an einem möglichst homogenen Patientenkollektiv zwei verschiedene Anästhe-
sieverfahren (Allgemeinanästhesie versus Allgemeinanästhesie kombiniert mit einer thorakalen 
epiduralen Anästhesie) hinsichtlich ihres Einflusses auf Immunfaktoren vergleichen. Die Bedin-
gungen wurden dabei möglichst standardisiert gehalten. Überprüft wurde die Hypothese, daß die 
postoperative Senkung der Immunkompetenz verhindert oder signifikant geringer ist, wenn eine 





2.1 Einschlußkriterien und Versuchsablauf 
 
Für die Studie wurde ein Antrag zur Begutachtung eines biomedizinischen Forschungsvorhabens 
am Menschen an die Ethik-Kommission der Westfälischen Wilhelms-Universität Münster ge-
stellt, der positive Bescheid erging am 22. Februar 1996.  
 
Alle Studienteilnehmer waren Patienten der Klinik und Poliklinik für Urologie des Universitäts-
klinikums Münster. Bei den Teilnehmern der Studie handelte es sich um Patienten, die sich auf 
Grund verschiedener Harnblasenerkrankungen einer Zystektomie mit operativer Harnableitung 
unterziehen mußten. Es durften keine Kontraindikationen für die Durchführung einer thorakalen 
periduralen Anästhesie vorhanden sein. Unabhängige Variable war die Durchführung einer intra-
operativen Intubationsnarkose. 
Die Patienten wurden zwei Gruppen zugewiesen, die Zuteilung erfolgte randomisiert. 
Gruppe 1 (G1) erhielt eine Intubationsnarkose in Form einer total intravenösen Anästhesie 
(TIVA) mit einer Kombination aus Propofol und Sufentanil. In Gruppe 2 (G2) wurde die TIVA 
mit einer thorakalen epiduralen Anästhesie (TEA) kombiniert (TIVA + TEA). 
 
Es wurden die folgenden Daten als intervenierende Variablen erhoben: 
- soziographische Daten 
- Anamnese / körperliche Untersuchung 
- psychologischer Befund 
- intraoperative Einflüsse (Operationsdauer, Blut- und Temperaturverluste sowie evtl. verab-
reichte Vollelektrolytlösungen, HAES, Gelatine, Erythrozytenkonzentrate und Blutplasma) 
- postoperativer Medikamentenbedarf (Opiate, Nicht-steroidale Antiphlogistika (NSAID)) 
 
Als abhängige Variablen wurden erhoben: 
- Lymphozytenanzahl gesamt 
- absolute Anzahl der B-Lymphozyten 
- relativer Anteil der B-Lymphozyten 
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- absolute Anzahl der T-Lymphozyten 
- relativer Anteil der T-Lymphozyten 
- absolute Anzahl CD4-positiver Zellen 
- relativer Anteil CD4-positiver Zellen 
- absolute Anzahl CD8-positiver Zellen 
- relativer Anteil CD8-positiver Zellen 
- absolute Anzahl der Natürlichen Killerzellen 
- relativer Anteil der Natürlichen Killerzellen 
 
Um den zeitlichen Verlauf der physiologischen Parameter feststellen zu können und die Werte 
vergleichbar zu machen, wurde den Patienten nach einem vorgegebenen Schema präoperativ so-
wie an den postoperativen Tagen 1, 3, 5 und 10 morgens Blut abgenommen, wenn möglich aus 





Es wurde ein Patientenklientel mit gleicher OP-Indikation ausgewählt, und zwar Patienten mit 
einem Harnblasenkarzinom, die zur Zystektomie mit evtl. Bildung einer Neoblase anstanden. Die 
Patienten wurden zusätzlich zu der normalen Aufklärung über OP und Narkose über die Studie 
und die dadurch anstehenden Fragen, Blutentnahmen etc. aufgeklärt. Nach gegebener Einwilli-
gung erfolgte eine Zuteilung zu den beiden Narkoseverfahren. 
 
Die Patienten wurden in zwei Gruppen randomisiert. Die Gruppe G1 erhielt eine total intravenöse 
Anästhesie (TIVA), die in Gruppe G2 mit einer thorakalen epiduralen Anästhesie kombiniert 
wurde (TIVA + TEA). Die Gruppe 1 umfaßte 17 Patienten, davon 14 Männer und drei Frauen, 
mit einem Durchschnittsalter von 64,2 +/- 9,2 Jahren. Die Gruppe 2 umfaßte 13 Personen, davon 





Die Narkose wurde in Form einer Intubationsnarkose (ITN) durchgeführt, und zwar als eine total 
intravenöse Anästhesie (TIVA) mit einer Kombination aus Propofol und Sufentanil. Ein Teil der 
Patienten erhielt vor Einleitung der ITN zusätzlich einen Periduralkatheter mittels loss-of-
resistance-Technik in Höhe Th9-Th11. Verabreicht wurde ein initialer Bolus von 10-15 ml Ropi-
vacain 1%, um einen sensorischen Block bis zum Dermatom Th4 zu erreichen. 
 
Nach Überprüfung der korrekten Katheterlage wurde wie bei allen anderen Patienten die Narko-
seeinleitung mit DHB, Sufentanil, Propofol und Pancuronium vorgenommen. Beatmet wurde mit 
30%igem O2 und 70%igem N2O. Die epidurale Anästhesie in Gruppe 2 wurde mit 5ml Ropiva-
cain 1% aufrechterhalten. Für den Ausgleich intraoperativer Volumenverluste standen Vollelekt-
rolytlösungen, HAES und Gelatine sowie Erythrozytenkonzentrate und Fresh Frozen Plasmas zur 
Verfügung. Die Körpertemperatur wurde durch Anwärmen der Elektrolytlösungen und Verwen-
dung von Wärmesystemen kontrolliert. 
 
Postoperativ wurde Gruppe 1 Piritramid (7,5-15 mg) intravenös und Gruppe 2 erneut 10 ml Ro-
pivacain 0,2% epidural verabreicht. Beide Gruppen erhielten zur weiteren Analgesie im Auf-




Für die operative Harnableitung stehen verschiedene Verfahren zur Verfügung. Man unterschei-
det dabei die inkontinente von der kontinenten Harnableitung. Bei der nassen (inkontinenten) 
Form wird der Urin aus dem Nierenbecken oder Harnleiter nach außen in einen externen Auf-
fangbeutel / Stomabeutel geleitet. Mögliche Methoden hierfür sind das Ileumkonduit oder das 
Kolonkonduit. Bei der kontinenten Form wird ein Urinreservoir geschaffen, das je nach Opera-
tionsmethode auf verschiedenen Wegen entleert wird: 
a) Beim orthotopen Blasenersatz (also Anschluß an die Harnröhre) wird die künstliche Blase auf 
dem natürlichen Wege via Bauchpresse entleert. 
b) Ist ein Harnröhrenanschluß nicht möglich, so kann ein Pouch mit Nippel- oder Appendix-Sto-
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ma angelegt werden, das entweder durch die Bauchdecke oder durch den Nabel angelegt wird. 
Der Pouch wird durch einen schmerzfreien, intermittierenden Einmalkatheterismus geleert. 
c) Als dritte Möglichkeit der kontinenten Harnableitung gibt es die sogenannte Harnleiterdarm-
implantation (HDI) und ihre Modifikationen. Hierbei werden die Ureteren in das nicht ausge-
schaltete Sigma und / oder Rektum implantiert, so daß dann der Sphincter ani externus nicht nur 
die Stuhl-, sondern auch eine Urinhaltefunktion übernimmt (Roth et al. 1994). Eine Übersicht 
gibt Tabelle 1. 
 
Inkontinente Harnableitung     perkutane Nephrostomie 
Ureterkutaneostomie 
Ileumkonduit 
Kolonkonduit (Sigma/Kolon transversum) 





Enddarm-Anschluß Ureterosigmoidostomie (HDI) 
Mainz-Pouch II (Sigma-Rektum-Pouch) 
Tabelle 1: Möglichkeiten der operativen kontinenten und inkontinenten Harnableitung 
 
2.5 Labormethoden zur Bestimmung immunologischer Parameter 
 
Der zelluläre Immunstatus wurde im Zentrallaboratorium des Universitätsklinikums Münster mit 
Hilfe der Durchflußzytofluorometrie bestimmt. Dazu wurden 100 Tl EDTA-Blut mit 5 Tl eines 
mit zwei Farbstoffen markierten Antikörper-Gemisches 15 min bei Raumtemperatur im Dunkeln 
inkubiert. Anschließend wurden die Erythrozyten maschinell lysiert. Die verschiedenen Zell-Sub-
populationen konnten nun mit Hilfe des Durchflußzytofluorometers sowohl qualitativ als auch 
quantitativ (absolute Anzahl und prozentualer Anteil) ausgewertet werden. Die verwendeten Ge-
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räte und Antikörper-Gemische stammen von der Firma Immunotech, A Coulter Company, 13009 
Marseille, France.  
 
Im einzelnen wurden mit Hilfe dieser Technik die in Tabelle 2 angegebenen Parameter an den 
verschiedenen prä- und postoperativen Tagen (s.o.) erhoben: 
 
präoperativ Tag 1 Tag 3 Tag 5 Tag 10 
Lymphozytenzahl gesamt      
absolute Anzahl der B-Lymphozyten      
relativer Anteil der B-Lymphozyten      
absolute Anzahl der T-Lymphozyten      
relativer Anteil der T-Lymphozyten      
absolute Anzahl CD4-positiver Zellen      
relativer Anteil CD4-positiver Zellen      
absolute Anzahl CD8-positiver Zellen      
relativer Anteil CD8-positiver Zellen      
absolute Anzahl der NK-Zellen      
relativer Anteil der NK-Zellen      
Tabelle 2: Schema für die Bestimmung des zellulären Immunstatus prä- und postoperativ. 
 
2.6 Statistische Methoden 
 
Die Studie war angelegt als eine prospektive, randomisierte, klinische Feldstudie. Die Daten des 
Patientenkollektivs wurden mittels X2-Test für diskontinuierliche bzw. t-Test für kontinuierliche 





3.1 Klinische und demographische Daten 
 
Es gab in den beiden Untersuchungsgruppen keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der 
soziographischen Daten wie Geschlecht, Alter, Familienstand, Berufstätigkeit und Schulausbil-
dung (vgl. Tabelle 3). 
 
In Anamnese und körperlicher Untersuchung unterschieden sich die Gruppen nur hinsichtlich der 
Häufigkeit einer Angina pectoris, welche bei den Patienten der Gruppe 2 signifikant höher war. 
Die weiteren Angaben zu Alkohol- und Nikotinkonsum, Myokardinsuffizienz, koronare Herz-
krankheit (KHK), Rhythmusstörungen, Hypertonus, chronisch obstruktive Lungenerkrankungen 
(COPD), Nierenerkrankungen, Diabetes mellitus und die Zuteilung zu den ASA-Klassen (Eintei-
lung der Patienten bzgl. des Narkoserisikos durch Richtlinien der American Society of Anesthe-
siologists) wiesen keine signifikanten Unterschiede auf (vgl. Tabelle 4). 
 
Hinsichtlich der Operationsdaten gab es signifikante Unterschiede in den beiden Gruppen bzgl. 
der Narkosedauer und des Blutverlustes während der Operation sowie der perioperativen Sufen-
tanildosis und des Opiatbedarfs im Aufwachraum  (t-Test bzw. X2-Test, p<0,05). In Gruppe 2 
war die Narkosedauer im Durchschnitt kürzer, der Blutverlust jedoch höher. Während der Opera-
tion wurde im Durchschnitt in Gruppe 2 wesentlich weniger Sufentanil gebraucht, außerdem war 
der Opiatbedarf im Aufwachraum wesentlich niedriger (vgl. Tabelle 5). 
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G1 (TIVA)  G2 (TIVA+TEA) 
(n=17)   (n=13) 
Alter (in Jahren)     64,2 +/- 9,2  62,3 +/- 10,6 
Gewicht (in kg)     74,3 +/- 11,9  75,3 +/- 9,3 
Größe (in cm)      170 +/- 9  171 +/- 4 
Geschlecht  m    82%   92% 
w 18% 8%
Familienstand  ledig    6%   - 
verheiratet   88%   92% 
geschieden   6%   - 
wiederverheiratet  -   8% 
Beruf   Angestellte(r)   12%   8% 
Facharbeiter(in)  24%   8% 
Arbeiter(in)   6%   23% 
Beamter/Beamtin  6%   8% 
Fam. Betrieb   6%   - 
Selbständige(r)  12%   8% 
Rentner(in)   41%   46% 
Schulbildung  kein Abschluß   -   8% 
Volksschule   53%   54% 
Mittelschule   29%   23% 
Gymnasium   18%   15% 
Sozialstatus  obere Mittelschicht  6%   25% 
mittl. Mittelschicht  35%   33% 
untere Mittelschicht  41%   8% 
obere Unterschicht  18%   25% 
untere Unterschicht  -   8% 
Tabelle 3: Soziographische Daten der beiden Untersuchungsgruppen. 
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G1 (TIVA)  G2 (TIVA+TEA) 
(n=17)   (n=13) 
Angina pectoris ja   -   23% (p<0,05) 
nein   100%   77% 
Myokardinsuffizienz  ja   6%   8% 
nein   94%   92% 
Koronare Herzkrankheit ja   18%   23% 
nein   82%   77% 
Rhythmusstörungen  nein   75%   85% 
Bradykardie  6%   15% 
VES   13%   - 
Arrhyth. abs.  6%   - 
Arterielle Hypertonie  nein   69%   77% 
leicht   31%   15% 
stark   -   8% 
Chron. obstuktive  ja   6%   23% 
Lungenerkrankung  nein   94%   77% 
Niereninsuffizienz  ja   6%   8% 
nein   94%   92% 
Chron. Lebererkrankungen nein   88%   92% 
ja   12%   8% 
Gerinnungsstörungen  nein   100%   92% 
ja   -   8% 
Diabetes mellitus  nein   88%   92% 
Diät   6%   - 
Insulin   6%   8%  
ASA - Klasse   1   24%   39% 
2 41% 46%
3 35% 15%
Alkohol   nein   12%   - 
< 1/Woche  47%   62% 
> 1/Woche  41%   38% 
Zigaretten/Tag     5,2 +/- 10,5  2,2 +/- 4,3 
Tabelle 4: Klinische Daten der Patienten in den beiden Untersuchungsgruppen. Keine signifikan-
ten Unterschiede bis auf Angina pectoris-Häufigkeit (X2-Test). 
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G1 (TIVA)  G2 (TIVA+TEA) 
(n=17)   (n=13) 
Narkosedauer (in Minuten)   545 +/- 172  429 +/- 69       (p<0,05) 
Operationsdauer (in Minuten)  382 +/- 54  356 +/- 62 
Propofoldosis (in mg)    3397,7 +/- 1133,2 2835,4 +/- 1000,7 
Sufentanildosis (in Tg)   113,6 +/- 47,6  42,9 +/- 20,8       (p<0,05) 
Ropivacaindosis (in mg)   -   206,4 +/- 49,5 
Blutverlust während der OP (in ml) 1571,9 +/-720,4 2407,7 +/-1193,4  (p<0,05) 
Urinmenge während der OP (in ml)  1475,0 +/- 999,7 2578,9 +/- 2017,3 
Perspiration (in ml)    4375,0 +/- 956,0 4100,0 +/- 1447,4 
Ringerlösung (in ml)    4676,5 +/- 1722,5 4830,8 +/- 1846,8 
Erythrozytenkonzentrate (in ml)  611,8 +/- 630,4 846,2 +/- 736,7 
HES (in ml)     2832,5 +/- 1059,8 3807,7 +/- 1797,4 
FFP (in ml)     381,3 +/- 1131,5 353,9 +/- 530,1 
Bilrot (in ml)     1278,1 +/- 2372,1 984,6 +/- 1994,9 
Bilweiss (in ml)    457,9 +/- 2020,7 1968,8 +/- 3379,1 
Opiate im Aufwachraum ja  94%   46%  (p<0,05) 
nein  6%   54% 
Opiatgebrauch an Tag  1  81%   77% 
2 65% 62% 
3 82% 54% 
4 47% 39% 
5 24% 23% 
6 6% 8%
NSAID im Aufwachraum ja  27%   20% 
nein  73%   80% 
NSAID-Gebrauch an Tag 1  65%   42% 
2 59% 58% 
3 65% 33% 
4 35% 33% 
5 41% 15% 
6 35% 8%
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Anzahl der Voroperationen keine  18%   - 
1-3  29%   31% 
4-6  24%   46% 
>6  29%   23% 
Anzahl der Voroperationen keine  6%   - 
(wegen Diagnose)  1-3  71%   54% 
>3  23%   46% 
Komplikationen nach OP nein  87%   83% 
leichte  7%   8% 
schwere 7%   8% 
Tabelle 5: Operationsdaten der Patienten in den beiden Untersuchungsgruppen. Signifikante Un-
terschiede hinsichtlich der Narkosedauer, des Blutverlustes während der Operation, der periope-
rativen Sufentanildosis (t-Test) und des Opiatbedarfs im Aufwachraum (X2-Test). 
 
3.2 Ergebnisse der Zytometrie 
 
Die genauen Zahlen der Zytometrie finden sich im Anhang. In den Abbildungen 1-11 sind die 
Unterschiede der postoperativen Messungen zur Baseline dargestellt. Positive Differenzen zeigen 
einen Abfall der absoluten Zellzahlen bzw. der prozentualen Anteile der Zellpopulationen in Be-
zug auf die präoperativen Werte an, negative Differenzen einen Anstieg. Das Signifikanzniveau 
liegt unter 0,05 bzw. 0,01. 
 
Die Gesamtzahl der Lymphozyten fiel in beiden Gruppen signifikant am ersten postoperativen 
Tag ab, stieg jedoch in Gruppe 2 schneller wieder an und überschritt am 10. postoperativen Tag 
signifikant den Ausgangswert. In Gruppe 1 waren die Lymphozyten auch am 3. postoperativen 





















Tag 1  Tag 3  Tag 5  Tag 10
Baseline-Differenzen
Abb. 1: Lymphozytenanzahl gesamt:
Differenzen der prä- und postoperativen Werte
G1
G2
* p < 0,05; ** p < 0,01; G1 = Gruppe 1; G2 = Gruppe 2 
 
Die Einzelaufschlüsselung der Lymphozytenpopulationen zeigte verhältnismäßig einen signifi-
kanten Anstieg der B-Lymphozyten, während der Anteil an T-Lymphozyten in beiden Gruppen 
hochsignifikant abfiel. Betrachtete man die Absolutwerte der B-Lymphozyten, so fiel ein etwas 
verzögerter, aber nicht signifikanter Abfall der Zellzahlen gegenüber den Ausgangswerten am 3. 
Tag in Gruppe 1 auf, während in Gruppe 2 die Zellzahlen bereits am 3. Tag gegenüber den Aus-
gangswerten erhöht waren. Diese Differenz war allerdings erst am 10. Tag signifikant. Die abso-
lute Anzahl der T-Lymphozyten war dementsprechend in beiden Gruppen sogar hochsignifikant 






















Tag 1  Tag 3  Tag 5  Tag 10
Baseline-Differenzen
Abb. 2: Absolute Anzahl der B-Lymphozyten:
Differenzen der prä- und postoperativen Werte
G1
G2
* p < 0,05; ** p < 0,01; G1 = Gruppe 1; G2 = Gruppe 2 
 















Tag 1  Tag 3  Tag 5  Tag 10
Baseline- Differenzen
Abb. 3: Relativer Anteil der B-Lymphozten:
Differenzen der prä- und postoperativen Werte
G1
G2



















Tag 1  Tag 3  Tag 5  Tag 10
Baseline-Differenzen
Abb. 4: Absolute Anzahl der T-Lymphozyten:
Differenzen der prä- und postoperativen Werte
G1
G2




















Tag 1  Tag 3  Tag 5  Tag 10
Baseline-Differenzen
Abb. 5: Relativer Anteil der T-Lymphozyten:
Differenzen der prä- und postoperativen Werte
G1
G2
* p < 0,05; ** p < 0,01; G1 = Gruppe 1; G2 = Gruppe 2 
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Als T-lymphozytäre Subpopulationen verhielten sich die CD4- und CD8-positiven Zellen ähnlich 
wie die T-Lymphozyten. In beiden Gruppen zeigte sich am ersten Tag ein hochsignifikanter Ab-
fall sowohl der relativen Anteile als auch der Absolutwerte der Zellzahlen, Ausnahme bildeten 
die relativen Anteile der CD8-positiven Zellen. Hier fand sich lediglich in Gruppe 1 ein signifi-
kannter Abfall am ersten Tag und ein sogar hochsignifikanter Abfall am 10. Tag, während in 
Gruppe 2 die Werte zwar abfielen, jedoch nicht signifikant. Bezüglich der absoluten Zahlen er-
holten sich beide Zellreihen in Gruppe 2 schneller, der Unterschied zu den präoperativen Werten 





















Tag 1  Tag 3  Tag 5  Tag 10
Baseline-Differenzen
Abb. 6: Absolute Anzahl CD4-positver Zellen:
Differenzen der prä- und postoperativen Werte
G1
G2























Tag 1  Tag 3  Tag 5  Tag 10
Baseline-Differenzen
Abb. 7: Relativer Anteil der CD4-positven Zellen:
Differenzen der prä- und postoperativen Werte
G1
G2

























Tag 1  Tag 3  Tag 5  Tag 10
Baseline-Differenzen
Abb. 8: Absolute Anzahl CD8-postiver Zellen:
Differenzen der prä- und postoperativen Werte
G1
G2
























Tag 1  Tag 3  Tag 5  Tag 10
Baseline- Differenzen
Abb. 9: Relativer Anteil der CD8-positiven Zellen:
Differenzen der prä- und postoperativen Werte
G1
G2
* p < 0,05; ** p < 0,01; G1 = Gruppe 1; G2 = Gruppe 2 
 
Die Natürlichen Killerzellen stiegen verhältnismäßig nur in Gruppe 2 an, dieser Anstieg war am 
1. Tag auch signifikant, während ihr Anteil in Gruppe 1 abnahm, allerdings nicht signifikant. 
Absolut gesehen fielen die Zellen aber in Gruppe 1 am 3. Tag signifikant ab, während sie in 
Gruppe 2 unverändert blieben und am 10. Tag die Ausgangswerte sogar überschritten (vgl. Abb. 






















Tag 1  Tag 3  Tag 5  Tag 10
Baseline-Differenzen
Abb. 10: Absolute Anzahl der Natürlichen Killerzellen:
Differenzen der prä- und postoperativen Werte
G1
G2






















Tag 1  Tag 3  Tag 5  Tag 10
Baseline-Differenzen
Abb. 11: Relativer Anteil der Natürlichen Killerzellen:
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4.1 Zusammenfassung der Ergebnisse 
 
Die Ergebnisse der klinischen und demographischen Daten zeigten insgesamt zwei sehr ähnliche 
Patientengruppen. Die soziographischen Daten waren sämtlich übereinstimmend, hinsichtlich der 
klinischen Daten (Anamnese und körperliche Untersuchung) unterschieden sich die beiden Grup-
pen lediglich bzgl. des Auftretens von Angina pectoris-Anfällen, welche in Gruppe 2 signifikant 
häufiger waren. 
Signifikante Unterschiede fanden sich jedoch bei den Operations-Daten. Die Narkosedauer war 
in Gruppe 2 kürzer, der Blutverlust höher. Die Dosis an Sufentanil während der Operation lag in 
Gruppe 2 signifikant niedriger, der Bedarf an Opiaten im Aufwachraum war ebenfalls signifikant 
geringer. 
 
Die Zytometrie ergab in beiden Patientengruppen - verglichen mit den Ausgangswerten - einen 
signifikanten Abfall der gesamten Lymphozytenzahl am ersten postoperativen Tag. Die Zellzahl 
der Gruppe zwei erholte sich jedoch signifikant schneller und überstieg am zehnten Tag sogar die 
Ausgangswerte. 
Die Einzelaufschlüsselung der Lymphozytenpopulationen ergab in beiden Gruppen eine starke 
Verschiebung der Zellen zuungunsten der T-Lymphozyten, die sowohl prozentual als auch in 
ihren absoluten Zahlen stark abfielen, letztere sogar hochsignifikant (p < 0,01). Die Zellen der 
Gruppe 2 stiegen auch in diesem Fall im weiteren Verlauf wieder signifikant schneller an als in 
Gruppe 1. 
Die postoperativ verhältnismäßig angestiegenen B-Lymphozyten zeigten bzgl. ihrer Absolutwerte 
ähnliche Tendenzen wie die T-Lymphozyten, der Abfall der Zellen in Gruppe 1 trat jedoch etwas 
verzögert auf und war nicht signifikant. 
Als Subpopulationen der T-Lymphozyten fielen auch die CD4- und CD8-positiven Zellen am 
ersten postoperativen Tag sowohl relativ als auch absolut betrachtet hochsignifikant ab (p < 
0,01), lediglich der relative Anteil an CD8-positiven Zellen in Gruppe 2 blieb stabil und unter-
schied sich nicht signifikant von den Ausgangswerten. Wie bei den T-Lymphozyten insgesamt 
erholten sich auch bei der Betrachtung der absoluten Zahlen der Subpopulationen die Zellzahlen 
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in Gruppe 2 schneller, am dritten postoperativen Tag war die Differenz zu den Ausgangswerten 
erneut nur noch in Gruppe 1 signifikant. 
Prozentual gesehen stiegen die Natürlichen Killerzellen nur in Gruppe 2 signifikant über ihr Aus-
gangsniveau an, in Gruppe 1 blieben sie relativ konstant. Die absoluten Zahlen sanken jedoch in 
Gruppe 1 im Gegensatz zur Gruppe 2 am dritten postoperativen Tag signifikant ab. 
 
Zusammenfassend war die perioperative zelluläre Immunkompetenz in Gruppe 2 gegenüber 
Gruppe 1 signifikant verbessert. Diese Studie hat aus diesem Grund erneut gezeigt, daß eine er-
gänzende epidurale Anästhesie im Gegensatz zu einer reinen Allgemeinanästhesie in der Lage ist, 
die perioperative Immunsuppression zu unterdrücken bzw. signifikant zu verringern. 
 
4.2 Einordnung in den wissenschaftlichen Kontext 
 
„Pain can kill“. Mit diesem Satz hat Liebeskind in seiner Arbeit die Erfahrungen und Ergebnisse 
vorausgegangener Studien zusammengefaßt, in denen Auswirkungen von Schmerzen und Streß 
auf Morbidität und Mortalität von Patienten untersucht wurden (Liebeskind 1991). 
 
Schmerz und Streß beeinträchtigen das Immunsystem, die Folge sind ein beschleunigtes Tumor-
Wachstum, eine erhöhte und vorzeitige Metastasierungsrate, eine erhöhte Mortalität und verkürz-
te Überlebenszeit (Sternberg 1995). Die perioperatve Streßantwort kann laut Kehlet (1997) als 
weitreichende Veränderung von Organfunktionen bei chirurgischen Patienten verstanden werden. 
Diese Veränderungen werden vermittelt durch Trauma-induzierte endokrine metabolische Ver-
änderungen sowie Aktivierung von zahlreichen biologischen Kaskade-Systemen (Zytokine, 
Komplement, Arachidonsäure-Metaboliten, NO, freie Sauerstoffradikale, etc.). Ursprünglich 
wahrscheinlich dem Überleben dienlich, kann eine vervielfachte und prolongierte Reaktion bei-
tragen zum Verbrauch von Körperzellmasse und physiologischer Reservekapazität. 
Bereits in zahlreichen Studien haben sich Hinweise auf eine Depression der zellvermittelten Im-
munität in der peri- und postoperativen Phase gefunden inklusive Reduktion der Zellzahl zirku-
lierender Lymphozyten und Natürlicher Killerzellen, Beeinträchtigung der Aktivität Natürlicher 
Killerzellen, Depression von T-Zell-Proliferation und verminderter Neutrophilen-Funktion durch 
Operation und Anästhesie (Lennard 1985, Faist 1986, Pollock 1991, Shigemitsu 1992). Viele 
40
Autoren sehen einen Zusammenhang zwischen der perioperativen endokrinen Streßantwort und 
den beobachtbaren Veränderungen der Immunfunktionen (Tönnesen 1984, Tönnesen 1987, Bei-
lin 1992, Colacchio 1994, Beilin 1996). 
 
Salo (1992) hat in seiner Arbeit gezeigt, daß systemische Analgesieverfahren die perioperative 
Immunantwort vermindern. Große operative Eingriffe führen zu einer signifikanten peri- und 
postoperativen Lymphopenie, dabei sind sowohl B- als auch T-Lymphozyten betroffen. Die hu-
morale Abwehr bleibt jedoch insgesamt betrachtet besser intakt, d.h. das Verhältnis der Zellen 
ändert sich zuungunsten der T-Lymphozyten. Diese Ergebnisse von Salo sind durch unsere Ar-
beit bestätigt worden. In beiden Gruppen fand sich am ersten postoperativen Tag ein signifikanter 
Abfall der gesamten Lymphozytenzahl gegenüber den präoperativen Ausgangswerten und das 
Verhältnis von B- und T-Lymphozyten änderte sich zuungunsten der T-Lymphozyten. 
Die Natürlichen Killerzellen sind postoperativ ebenfalls in ihrer Anzahl vermindert (Salo 1990). 
Auch dieses Ergebnis konnten wir in unserer Studie bestätigen. In Gruppe 1 fielen die Zellen am 
dritten postoperativen Tag signifikant gegenüber den präoperativen Ausgangswerten ab. Tenden-
ziell war dieser Abfall auch schon am ersten postoperativen Tag vorhanden, der Unterschied je-
doch noch nicht signifikant. 
 
Eine Unterbrechung nozizeptiver Reflexe kann laut Bromage (1996) zu einer Reduktion ungün-
stiger Auswirkungen der phylogenetischen Anpassungsreaktion an Verletzung und Trauma füh-
ren und zu einer sicheren, schnellen und effektiven postoperativen Erholung beitragen. Von den 
zur Verfügung stehenden Analgesieverfahren ist vor allem die Epiduralanalgesie geeignet, die 
operative Streßreaktion zu unterdrücken (Liu 1995). 
Es gibt mittlerweile mehrere Arbeiten, die eine Reduktion der streßinduzierten perioperativen 
Immunsuppression durch Anwendung einer epiduralen Anästhesie belegen. 
 
Tönnesen und Wahlgreen (1988) haben bereits gezeigt, daß durch Operation und Allgemeinan-
ästhesie (in diesem Fall Neuroleptanästhesie) induzierte verminderte NKZ-Aktivität und Alterati-
onen in lymphozytären Subpopulationen inklusive der Anzahl Natürlicher Killerzellen durch 
Anwendung einer epiduralen Analgesie zu einem gewissen Ausmaß verhindert werden können. 
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Pollock et al. (1991) haben in ihrer Arbeit verschiedene Hypothesen bezüglich der Ursachen der 
perioperativen Immunsuppression überprüft. Sie sind zu dem Schluß gekommen, daß eine direkte 
Beeinträchtigung von Natürlicher Killerzell-Aktivität durch toxische Effekte verantwortlich ist, 
vermittelt z.B. durch Glucocorticoide, Katecholamine und Prostaglandine. Exogene Einflüsse 
z.B. durch Narkotika, Analgetika und Narkoseform haben sie nicht berücksichtigt. 
 
Hashimoto et al. (1995) haben Patienten untersucht, die sich wegen eines Magencarcinoms einer 
Gastrektomie unterziehen mußten. Die Narkose wurde entweder als Allgemeinanästhesie oder 
aber als Kombination mit einer epiduralen Analgesie durchgeführt. Auch in dieser Arbeit hat sich 
bestätigt, daß die kombinierte Narkoseform in der Lage war, die streßvermittelte Fluktuation von 
lymphozytären Subpopulationen zu blockieren. Die Blutproben wurden allerdings nur intraopera-
tiv eine bzw. zwei Stunden nach Hautschnitt entnommen, da Hashimoto et al. (1995) einen sehr 
zeitnahen Effekt der Streßantwort auf das Immunsystem postuliert haben. 
Auch Koltun et al. (1996) haben in ihrer Arbeit eine verbesserte NKZ-Zytotoxizität bei Patienten 
nach Anwendung einer epiduralen Anästhesie gefunden gegenüber Patienten mit Allgemeinan-
ästhesie. Allerdings erhielten in beiden Studien die Patienten entweder eine Allgemeinanästhesie 
oder eine epidurale Anästhesie. Vor allem bei großen Eingriffen ist jedoch ein Verzicht der All-
gemeinanästhesie gar nicht möglich. 
 
In unserer Studie haben wir ebenfalls gezeigt, daß die peri- und postoperative Immunsuppression 
durch die Anwendung einer ergänzenden thorakalen epiduralen Anästhesie bei Patienten, die sich 
einem großen chirurgischen Eingriff unterziehen müssen, teilweise unterdrückt bzw. verringert 
werden kann. Die postoperative Lymphopenie war in Gruppe 2 schneller reversibel und auch die 
einzelnen Zellreihen erholten sich v.a. in ihren Absolutwerten in Gruppe 2 vorzeitig. Mit diesen 
Ergebnissen konnten wir die Ergebnisse der oben aufgeführten Arbeiten (Tönnesen 1988, Pollock 
1991, Hashimoto 1995, Koltun 1996) bestätigen. 
 
Natürliche Killerzellen (NKZ) sind spezialisierte Lymphozyten, die in der Lage sind, die unter-
schiedlichsten Arten von malignen Zellen unspezifisch und ohne Einschränkung durch den 
Haupthistokompatibilitätskomlex (MHC) zu töten (Koltun 1996). Sie spielen laut Herbermann 
und Ortaldo (1981) eine wichtige Rolle in der Immunabwehr. Aus diesem Grund haben wir in 
unserer Studie besonderes Augenmerk auf die peri- und postoperativen Veränderungen dieser 
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Zellreihe gelegt. Die Ergebnisse haben erneut gezeigt, daß eine ergänzende epidurale Anästhesie 
in der Lage ist, eine Suppression dieser insbesondere bei Krebspatienten enorm wichtigen Zell-
reihe zu unterdrücken. In der Patientengruppe, die lediglich eine Allgemeinanästhesie erhielt, 
kam es im Gegensatz zu der Gruppe mit kombinierter TEA am dritten postoperativen Tag zu ei-
nem signifikanten Abfall der NKZ-Anzahl. In Gruppe 2 dagegen war die absolute Anzahl an Na-
türlichen Killerzellen im Beobachtungszeitraum unverändert. Der relative Anteil stieg in Gruppe 
2 sogar signifkant über das Ausgangsniveau. Gerade der verzögerte Abfall der Zellreihe in Grup-
pe 1 macht im Gegensatz zu der Arbeit von Hashimoto et al. (1995) deutlich, wie notwendig ein 
längerer Beobachtungszeitraum postoperativ ist, damit diese verzögerten Effekte dem Untersu-
cher nicht entgehen. 
 
Diese Studie erfüllt mit ihrem Design hohe Gütekriterien, die allgemein von Studien gefordert 
werden: 
die Patientengruppen wurden randomisiert, die Parallelgruppen waren sich sehr ähnlich und die 
Zielkriterien wurden vorab definiert. 
 
Ein Nachteil der Studie ist, daß eine Verblindung sowohl der Patienten als auch der Ärzte nicht 
möglich war. Da die Zuteilung zu den Narkoseverfahren jedoch randomisiert war und eine unbe-
wußte direkte Beeinflussung der Ergebnisse durch die behandelnden Ärzte durch Erhebung ob-
jektiver Daten ausgeschlossen wurde, spielt die fehlende Verblindung wahrscheinlich nur eine 
untergeordnete Rolle. 
Eine „psychische“ Wirkkomponente der epiduralen Anästhesie ist allerdings nicht ausgeschlos-
sen, insbesondere im Hinblick auf sog. „psychoimmunologische Mechanismen“. Kiecolt-Glaser 
und Glaser (1995) haben sich in ihrer Arbeit mit psychosozial vermittelten immunologischen Al-
terationen und deren Verbindungen zu Krebs, Infektionskrankheiten und HIV-Progression be-
schäftigt. Ihre Literaturrecherche und eigene Untersuchungen an Probanden haben sie zu der An-
nahme geführt, daß die Einwirkung von chronischen Stressoren und psychosozialen Faktoren auf 
das sympathische Nervensystem und endokrine Funktionen das Immunsystem negativ beeinflus-
sen. Dies ist eine weitere mögliche Erklärung für die Wirksamkeit einer Blockade der periopera-




Ein kritischer Punkt bei der Analyse der Ergebnisse ist der Unterschied der beiden Patienten-
gruppen bezüglich einiger wichtiger Operationsdaten: 
1. Die Narkosedauer in Gruppe 2 war signifikant kürzer und die Sufentanildosis intraoperativ 
geringer. Lennard et al. (1985) haben einen Einfluß von Dauer und Schweregrad der Opera-
tion auf das Ausmaß der Suppression der zellvermittelten Immunität vermutet. Da es sich um 
ein sehr ähnliches Patientengut mit gleicher Operations-Indikation gehandelt hat, ist zumin-
dest der Schweregrad der Operation in beiden Gruppen identisch. Unterstellt man einen 
Einfluß der eingesetzten Medikamente auf die Immunparameter (sei er nun direkt oder indi-
rekt), so könnte eine niedrigere Dosis des Opiats (Sufentanil) in Gruppe 2 evtl. ursächlich 
gewesen sein für die geringere perioperative Immunsuppression. Die niedrigere Sufentanildo-
sis in Gruppe 2 stand allerdings sehr wahrscheinlich in ursächlichem Zusammenhang mit der 
gewählten Narkoseform, da durch die epidurale Anästhesie eine Einsparung der Medikamente 
möglich ist. Diese Tatsache spricht wiederum für die verbesserte Immunlage der Patienten 
durch eine ergänzende TEA. 
2. Gruppe 2 benötigte im Aufwachraum signifikant weniger Opiate zur Schmerzmedikation als 
Gruppe 1. Auch dieser Umstand könnte die geringere postoperative Immunsuppression in 
Gruppe 2 erklären, da ein negativer Effekt der Opiate auf die Immunparameter beschrieben 
ist (siehe Abschnitt 1.4.2: Systemisch angewandte Opioide). Allerdings kann auch der gerin-
gere Bedarf an Opiaten auf die perioperative Anwendung einer epiduralen Anästhesie zu-
rückgeführt werden, da die perioperative Analgesie wesentlich verbessert ist. Der postopera-
tive Analgetikabedarf scheint nach Sufentanil im Vergleich z.B. zu Fentanyl und Alfentanil 
insgesamt geringer zu sein (Ellmauer 1994). 
3. Gruppe 2 hatte intraoperativ einen signifikant höheren Blutverlust als Gruppe 1, der jedoch 
keine Auswirkungen im Hinblick auf Unterschiede in der Substitution von Erythrozytenkon-
zentraten hatte. Sowohl erhöhter Blutverlust als auch Substitution von Blutprodukten führen 
zu einer Immunsuppression (Fisher 1980). Die Immunlage war jedoch insgesamt trotz des er-
höhten Blutverlustes in Gruppe 2 (TIVA + TEA) verbessert gegenüber Gruppe 1 (TIVA). Ei-
ne Beeinflussung der Ergebnisse im Sinne eines falsch positiven Ergebnisses ist damit un-
wahrscheinlich. 
4. Die Unterschiede im Hinblick auf das Vorkommen von Angina pectoris-Beschwerden in der 
Vorgeschichte der Patienten spielen wahrscheinlich im Hinblick auf Beeinflussung des Im-
munsystems keine Rolle. 
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Inwieweit die Effekte der perioperativen Streßantwort auf das Immunsystem und deren Modula-
tion durch Anwendung einer suffizienten Blockade durch Anwendung einer epiduralen Analgesie 
tatsächlich Auswirkungen auf das sog. „outcome“ der Patienten haben, wurde in dieser Studie 
nicht untersucht, da es keine Langzeitbeobachtung der Patienten z.B. mit der Frage nach Metasta-
sierungsrate und Überlebenszeit gab. Auch wurden die absoluten bzw. relativen Zellzahlen ge-
messen und nicht die Aktivität bzw. Zytotoxizität der einzelnen Zellreihen. Damit ist eine Aussa-
ge über die Funktionsfähigkeit der Zellen nicht möglich. 
 
Kritisch betrachtet werden müssen außerdem die äußerst komplexen Zusammenhänge der peri-
operativen Streßreaktion mit ihren zahlreichen (neuro-) endokrinen Achsen, der sehr aufwendi-
gen und lang dauernden Operation als auch der Narkosedauer. Wie bereits eingangs erwähnt sind 
die Einflüsse von Operation, endokriner Streßreaktion und Anästhesie oft nicht sicher voneinan-
der abgrenzbar (Kress 1992). Liegt der Gruppenunterschied tatsächlich an der Anwendung einer 
Narkoseform, die in der Lage ist, eine adäquate Analgesie zu vermitteln? Gibt es andere Umstän-
de, die eine Rolle bei der perioperativen Immunsuppression bzw. bei deren Verminderung spie-
len? Sind die Einflüsse der Narkose direkter (d.h. direkt auf die Immunzellen wirkender) oder 
indirekter Natur (z.B. durch Beeinflussung der (neuro-) endokrinen Achse)? Eine sichere Beant-
wortung dieser Fragen ist durch diese Studie zum jetzigen Zeitpunkt nicht möglich. 
 
Immundefekte lassen sich nicht auf einzelne Veränderungen zurückführen, sondern auf deren 
Kombinationen (Abraham 1989). Genau diese Tatsache ist es, die die Analysen von in vivo-Un-
tersuchungen so erschwert. Wie bereits in Abschnitt 1.4.1 ausgeführt, ist bereits nur das Zusam-





Diese Studie zeigt erneut die Komplexität der perioperativen Zusammenhänge zwischen Patient, 
Operation und Narkose. 
Die Ergebnisse der Studie weisen auf den möglichen Einfluß der gewählten Narkoseform auf das 
sog. „outcome“ des Patienten durch Modulation der Immunkompetenz hin. Sollte eine Verminde-
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rung oder sogar eine komplette Blockade der perioperativen Immunsuppression allein durch die 
eingesetzten Medikamente bzw. deren Applikationsart möglich sein (und diese Studie deutet dar-
aufhin), ließen sich dadurch postoperative Komplikationen wie z.B. Wundheilungsstörungen, 
postoperative Infektionen aber auch Metastasierungen durch intraoperativ verschleppte Tumor-
zellen vermeiden. 
Der Forschungsbedarf in diesem Bereich ist weiterhin hoch. Nebenwirkungen und Gefahren der 
epiduralen Anästhesie dürfen nicht außer Acht gelassen werden. Eine Frage, die sich daraus er-
gibt, ist z.B., ob aus diesem Grund der Einsatz der thorakalen epiduralen Anästhesie spezialisier-
ten Zentren überlassen bleiben sollte, damit die positiven Effekte dieser Narkoseform deren po-
tentielle Gefahren überwiegen. 
Zukünftige Studien sollten auf eine weitere Verbesserung der perioperativen Immunsuppression 
abzielen. Interessant wäre z.B. eine Ausdehnung der epiduralen Anästhesie auf den weiteren 
postoperativen Verlauf im Sinne einer patientenkontrollierten Analgesie (PCA). Möglicherweise 
ließe sich durch die Verbesserung der postoperativen Analgesie eine weitere Reduktion der Im-
munsuppression erzielen. 
In jedem Fall hat diese Studie gezeigt, welch hohe Anforderungen an die Narkose und damit an 
den Anästhesisten gestellt werden. Larsen hat es 1998 in seiner Arbeit bereits treffend formuliert: 
 
„Angesichts der Fülle rasant zunehmender Erkenntnisse über die Beziehung zwischen Anästhe-
sieverfahren, operativem Eingriff und Immunreaktion wird der Anästhesist künftig nicht umhin 
kommen, sich mit den Grundlagen des Immunsystems zu befassen und möglicherweise auch die 
Auswahl der Anästhetika und Anästhesieverfahren bei bestimmten Patienten und bei bestimmten 





Operationen und insbesondere die damit verbundenen Schmerzen lösen bei Patienten eine starke 
physiologische Streßreaktion aus. Die perioperatve Streßantwort kann laut Kehlet als weitrei-
chende Veränderung von Organfunktionen bei chirurgischen Patienten verstanden werden. Diese 
Veränderungen werden vermittelt durch Trauma-induzierte endokrine metabolische Veränderun-
gen sowie Aktivierung von zahlreichen biologischen Kaskade-Systemen (Zytokine, Komplement, 
Arachidonsäure-Metaboliten, NO, freie Sauerstoffradikale, etc.). Ursprünglich wahrscheinlich 
dem Überleben dienlich, kann eine vervielfachte und prolongierte Reaktion beitragen zum Ver-
brauch von Körperzellmasse und physiologischer Reservekapazität. 
 
Das Immunsystem wird in ein angeborenes und ein erworbenes System unterteilt. Natürliche Kil-
lerzellen und Zellen mit Phagozytoseleistung (u.a. Monozyten und Makrophagen) gehören zu 
dem sog. angeborenen Immunsystem. Natürliche Killerzellen (NKZ) sind spezialisierte Lympho-
zyten, die in der Lage sind, die unterschiedlichsten Arten von malignen Zellen unspezifisch und 
ohne Einschränkung durch den Haupthistokompatibilitätskomlex (MHC) zu töten. 
Die übrigen lymphozytären Subpopulationen gehören zu dem sog. erworbenen Immunsystem. B-
Lymphozyten sind durch die Sekretion von Antikörpern für die humorale Abwehr zuständig, T-
Lymphozyten für die zelluläre Abwehr. Die Interaktion der verschiedenen Zelltypen ist mannig-
faltig und wird u.a. durch Zytokine vermittelt. 
 
Zahlreiche Arbeiten haben sich in den vergangenen Jahrzehnten mit dem Phänomen der periope-
rativen Immunsuppression beschäftigt. Ein Zusammenhang zwischen perioperativer Streßantwort 
und Immunsuppression ist durch ebenfalls zahlreiche Studien belegt. Auch exogene Einflüsse 
z.B. durch Medikamente sind untersucht worden. Direkte Einflüsse von Opiaten werden z.B. 
durch Opiatrezeptoren an der Oberfläche von Immunzellen vermittelt. Ebenfalls auf immunkom-
petenten Zellen nachgewiesen werden konnten Benzodiazepin-Rezeptoren vom peripheren Typ. 
Indirekte Einflüsse sind u.a. durch Eingreifen von Opiaten in die Regelkreise der hypothala-




Die epidurale Anästhesie als einem der potentesten Mittel zur Unterdrückung der perioperativen 
Streßantwort gilt bereits seit einigen Jahren als hervorragende Möglichkeit zur Konservierung 
einer perioperativen Immunkompetenz. Insbesondere bei Krebspatienten sollte eine perioperative 
Immunsuppression vermieden werden, um eine mögliche Aussaat mechanisch gelöster und ver-
schleppter Tumor-Emboli nicht zu begünstigen. 
 
Diese Studie wurde entworfen, um an einem möglichst homogenen Patientengut zwei verschie-
dene Anästhesieverfahren (Allgemeinanästhesie versus Allgemeinanästhesie kombiniert mit einer 
thorakalen epiduralen Anästhesie) hinsichtlich ihres Einflusses auf die perioperative Immunfunk-
tion zu vergleichen. Überprüft wurde die Hypothese einer verringerten perioperativen Immun-
suppression durch eine zusätzliche epidurale Anästhesie. Ein Teil der Daten wurde bereits vorab 
publiziert. 
 
Die untersuchten Patienten standen sämtlich zur Zystektomie und Bildung einer operativen Harn-
ableitung wegen eines Harnblasen-Carcinoms an. Sie wurden in zwei Gruppen randomisiert und 
erhielten entweder eine reine Allgemeinanästhesie in Form einer total intravenösen Anästhesie 
(TIVA) oder eine Allgemeinanästhesie kombiniert mit einer thorakalen epiduralen Anästhesie 
(TIVA + TEA). Nach einem bestimmten Schema wurden Blutproben entnommen (präoperativ 
sowie an den postoperativen Tagen 1, 3, 5 und 10) und der zelluläre Immunstatus bestimmt. Die 
Daten des Patientenkollektivs wurden mittels X2-Test für diskontinuierliche bzw. t-Test für kon-
tinuierliche Daten auf Vergleichbarkeit untersucht. Das Signifikanzniveau betrug in beiden Fällen 
p<0,05. 
 
Die beiden Untersuchungsgruppen unterschieden sich hinsichtlich der soziographischen Daten, 
der Anamnese und der körperlichen Untersuchung lediglich durch das Auftreten von Angina pec-
toris-Anfällen, welches in Gruppe 2 (TIVA + TEA) signifikant häufiger war. 
Die Operationsdaten ergaben jedoch signifikante Unterschiede bezüglich der Narkosedauer, der 
intraoperativen Sufentanil-Dosis und des Opiatbedarfs im Aufwachraum, die in Gruppe 2 (TIVA 
+ TEA) sämtlich verringert waren. Allerdings war der intraoperative Blutverlust in Gruppe 2 ge-
genüber Gruppe 1 signifikant höher. 
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Die Ergebnisse der Zytometrie ergaben insgesamt eine signifkant verbesserte Immunkompetenz 
in Gruppe 2 (TIVA + TEA) gegenüber Gruppe 1 (TIVA). Die gegenüber den präoperativen Aus-
gangswerten am ersten postoperativen Tag verminderte Gesamt-Lymphozytenanzahl erholte sich 
in Gruppe 2 signifikant schneller. In beiden Gruppen verschob sich das Verhältnis von B- und T-
Lymphozyten zuungusten der T-Lymphozyten. Auch diese Zellreihe - ebenso wie ihre Einzelauf-
schlüsselung in CD4- und CD8-positive Zellen - erholte sich in Gruppe 2 (TIVA + TEA) signifi-
kant schneller. Ein signifikanter Abfall der absoluten Anzahl der Natürlichen Killerzellen trat 
lediglich am dritten postoperativen Tag in Gruppe 1 (TIVA) auf. Prozentual betrachtet stieg der 
Anteil an Natürlichen Killerzellen in Gruppe 2 (TIVA + TEA) postoperativ sogar an. 
 
Diese Studie hat die Wirksamkeit einer ergänzenden thorakalen epiduralen Anästhesie im Hin-
blick auf eine Verbesserung der perioperativen Immunkompetenz durch Blockade der periopera-
tiven Streßantwort belegt und bestätigt damit andere Studienergebnisse. Die Unterschiede in den 
Operationsdaten der Patienten sind zum Teil eventuell mitverantwortlich für das Ergebnis der 
Studie, lassen sich jedoch durch die Anwendung einer epiduralen Anästhesie erklären (z.B. durch 
Einsparung von Narkotika und Analgetika). 
Zukünftige Arbeiten sollten auf eine weitere Verbesserung der perioperativen Immunkompetenz 
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ACTH:   adrenocorticotropes Hormon 
ADCC:   Antikörper-abhängige zellvermittelte Zytotoxizität 
ADH:    antidiuretisches Hormon 
ARAS:   aufsteigendes retikuläres aktivierendes System 
cAMP:    zyklisches Adenosinmonophosphat 
CRH:    Corticotropin-freisetzendes Hormon 
G-CSF:   Granulozyten – Kolonie-stimulierender Faktor 
GM-CSF:   Granulo- und Monozyten – Kolonie-stimulierender Faktor 
IFN-alpha / -beta / -gamma: Interferon alpha / beta / gamma 
Ig E:    Immunglobulin E 
IL-1 / -2:   Interleukin 1 / 2 
ITN:    Intubationsnarkose 
LAK:    Lymphokin-aktivierte Killerzellen 
M-CSF:   Monozyten-Makrophagen – Kolonie-stimulierender Faktor 
MHC:    Haupthistokompatibilitätskomplex 
NK-Zellen / NKZ:  Natürliche Killerzellen 
PAF:    Plättchen-aktivierender Faktor 
PCA:    patientenkontrollierte Analgesie 
PDA:    Periduralanästhesie 
STH:    somatotropes Hormon 
TC-Zellen:   zytotoxische Zellen 
TEA:    thorakale epidurale Anästhesie 
TH-Zellen:   T-Helferzellen 
TGF-alpha:   transformierender Wachstumsfaktor alpha 
TIVA:    total intravenöse Anästhesie 
TNF-alpha / -beta:  Tumornekrose-Faktor alpha / beta 
TRH:    Thyreotropin-freisetzendes Hormon 
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TSH:    thyreoideastimulierendes Hormon 
ZNS:    Zentrales Nervensystem 
 
7.2 Tabelle der Mittelwerte und Standardabweichungen für die einzelnen 
Laborparameter 
 
lages prae = Lymphozytenanzahl gesamt präoperativ 
lages 1  = Lymphozytenanzahl gesamt Tag 1 
lages 3  = Lymphozytenanzahl gesamt Tag 3 
lages 5  = Lymphozytenanzahl gesamt Tag 5 
lages10 = Lymphozytenanzahl gesamt Tag 10 
 
bla prae = absolute Anzahl der B-Lymphozyten präoperativ 
bla 1  = absolute Anzahl der B-Lymphozyten Tag 1 
bla 3  = absolute Anzahl der B-Lymphozyten Tag 3 
bla 5  = absolute Anzahl der B-Lymphozyten Tag 5 
bla 10  = absolute Anzahl der B-Lymphozyten Tag 10 
 
blp prae = relativer Anteil der B-Lymphozyten präoperativ 
blp 1  = relativer Anteil der B-Lymphozyten Tag 1 
blp 3  = relativer Anteil ........... 
etc. 
 
tla prae = absolute Anzahl der T-Lymphozyten präoperativ 
tla 1  = absolute Anzahl ........... 
etc. 
 
tlp prae = relativer Anteil der T-Lymphozyten präoperativ 




cd4a prae = absolute Anzahl CD4-positiver Zellen präoperativ 
cd4a 1  = absolute Anzahl ............ 
etc. 
 
cd4p prae = relativer Anteil CD4-positiver Zellen präoperativ 
cd4p 1  = relativer Anteil ............ 
etc. 
 
cd8a prae = absolute Anzahl CD8-positiver Zellen präoperativ 
cd8a 1  = absolute Anzahl ............ 
etc. 
 
cd8p prae = relativer Anteil CD8-positver Zellen präoperativ 
cd8p 1  = relativer Anteil ............ 
etc. 
 
nkza prae = absolute Anzahl Natürlicher Killerzellen präoperativ 
nkza 1  = absolute Anzahl ............ 
etc. 
 
nkzp prae = relativer Anteil Natürlicher Killerzellen präoperativ 
nkzp 1  = relativer Anteil ............. 
etc. 
 
G1  = Gruppe 1 (reine total intravenöse Anästhesie) 
G2  = Gruppe 2 (total intravenöse Anästhesie plus thorakale epidurale Anästhesie) 
 
n = Anzahl 
Mw  = Mittelwert 
S = Standardabweichung 
t = Testgröße 
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G1   G2   
n Mw S n Mw S t 
lages prae 17 1393,5 456,2 13 1040,0 330,0 2,5* 
1 12 1015,8 377,2 11 796,4 205,7 1,7 
3 14 1147,9 334,3 9 887,8 215,1 2,1 
5 15 1208,7 545,2 10 1024,0 438,5 0,9 
10 10 1525,0 328,5 10 1303,0 476,8 1,2 
bla prae 17 178,6 112,3 13 167,4 85,3 0,3 
1 12 218,4 141,4 11 164,4 67,2 1,2 
3 14 152,4 84,9 10 189,1 82,0 -1,1 
5 15 151,9 104,4 9 178,4 76,1 -0,7 
10 10 169,9 94,6 10 199,5 91,2 -0,7 
blp prae 17 12,6 6,0 13 16,3 6,4 -1,6 
1 13 19,7 9,2 11 21,9 11,2 -0,5 
3 15 13,7 7,9 9 21,6 6,8 -2,5* 
5 15 13,1 9,1 10 19,3 8,4 -1,7 
10 11 10,6 6,3 10 15,9 5,7 -2,0 
tla prae 17 1045,4 352,2 13 731,1 227,7 2,8* 
1 12 644,9 312,6 11 488,9 155,3 1,5 
3 14 878,2 289,0 9 556,8 165,3 3,0* 
5 15 866,2 347,8 10 740,7 442,3 0,8 
10 10 1186,9 306,9 10 876,8 373,9 2,0 
tlp prae 17 75,1 7,1 13 70,2 7,2 1,9 
1 13 62,5 13,9 11 61,1 9,5 0,3 
3 15 74,9 9,5 9 62,4 10,3 3,0* 
5 15 73,1 12,3 10 68,9 11,5 0,9 
10 11 78,6 8,5 10 66,2 10,7 3,0* 
cd4a prae 17 679,9 185,4 13 452,5 134,4 3,7* 
1 12 431,9 229,5 11 285,9 130,5 1,9 
3 14 574,1 191,4 9 336,3 101,5 3,9* 
5 15 577,7 268,2 10 476,9 303,9 0,9 
10 10 849,6 184,8 10 536,4 230,3 3,4* 
cd4p prae 17 49,9 7,9 13 43,9 6,6 2,2* 
1 13 40,7 11,2 11 35,4 10,2 1,2 
3 15 49,1 11,1 9 38,1 9,5 2,5* 
5 15 48,6 10,8 10 44,5 10,5 0,9 
10 11 55,9 9,4 10 41,8 11,6 3,1* 
cd8a prae 17 350,5 231,5 13 273,3 116,3 1,2 
1 12 194,3 138,7 11 201,1 84,5 -0,1 
3 14 294,2 157,5 9 234,3 112,3 1,0 
5 15 282,2 164,3 10 263,9 167,2 0,3 
10 10 329,8 187,3 10 330,9 188,5 -0,0 
cd8p prae 17 23,5 10,6 13 25,9 5,8 -0,8 
1 13 19,5 11,4 11 25,5 9,4 -1,4 
3 15 24,2 11,3 9 25,8 8,4 -0,4 
5 15 23,8 13,3 10 24,5 9,2 -0,1 
10 11 22,27 9,5 10 24,1 8,4 -0,5 
nkza prae 17 150,9 78,2 13 127,5 101,9 0,7 
1 12 133,4 87,2 11 128,9 77,5 0,1 
3 14 103,2 67,0 9 126,1 93,0 -0,7 
5 15 154,5 178,4 10 89,9 51,9 1,3 
10 10 132,5 56,0 10 194,7 164,6 -1,1 
nkzp prae 17 10,9 4,8 12 12,3 6,7 -0,6 
1 13 16,8 13,7 11 16,0 8,3 0,2 
3 15 10,2 5,9 9 14,7 11,6 -1,3 
5 15 11,3 7,1 10 10,0 6,6 0,5 
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